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Pennwalt Corporation, Philadelphia, Pennsylvania. V.St. A. 



Verfahren zur Herstellung von i , 2 , 4 , 5-Ta fcrahy Or o-3*i->b 5 nr,- 
azepinen unci daraus erhaltener Produkte 



Die Erfindung betrifft subatituierte 1,2 Jf-,5-Tetrahvdr-o-3H-> 
benzazepine . 

Die Verbi-ndungen uieser Erfindung sind als Mittel zur Erzeugung 
von Analgesie verwendbar una dienen sorait der Sehmerzlinderung 
bei Tieren. 3ie sind audi als Antagonisten von Narkotika wie 
Morphin verwendbar. 



Die Vei'bincfungon haben die allgemeine Formel 




Forme 1 I 
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worin R = H, niederes Alkyl; niederes Alkenyl mit 3 - 6 Kohlen- 
stoffatomen wle die einwertigen niederrnolekularen ungesattigten 
und aliphatischen Kohlenwassers toff res te, die eine Doppelbindung 
enthalten, z.B. -CH 2 ~CH = CHg, -CHg-CH - CH - CHy -CHg-cCCH^) 
= CH~, -CH n - CH - C ( CH-^ ) n und ahnliche;' niederes Aralkenyl, 



z.B. -CH 2 - CH = CH 



; Cycloalkyl-alkyl, z.B, -CH 2 




-CH 2 -^ | , -CH 2 - | | und ahnliche; Propargyl, z.B, -CH^-C B CH; 

niederes Aralkyl, worin die Arylgruppe aus der Gruppe : Phenyl, 
Tolyl, Nitrophenyl, Aminophenyl , Acylarninophenyl, Me thoxy phenyl, 
Hydroxyphenyl, Me thy lamino phenyl, A thy 1 ami no phenyl, Dime thy lamino- 
phenyl ausgewahlt ist und die Phenylverbindung in o-, m- Oder. 
p-Stellung substituiert ist; Hydroxyalkyl; ein niederer Ester 
von Hydroxyalkyl, ein Heterocyclus wie Thienyl, Pyridinyl, Furylj 
Heterocyclus-alkyl wie Phenylpi peraziny lathy 1, 4-Hydroxy-4-phenyl- 
-1-piperidinylathyl oder Ester desselben, wie 4-Propionoxy-4- 
pheny 1-1-piperidiny lathy 1, Piperidinylathyl, Phenylpi perldinyl- 
athyl, Piperazinylathyl, Morpholinylathyl, Dialkylaniinoalkyl, 
2-Phthalimidoathyl ( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stellung 
durch NH 2 , OH, OCH-^ Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-(2-Iso- 
indolinyl)-athyl ( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stellung 
durch NH 2 , OH, OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-(l-Ada- 
rnantyl)-athyl ( der Adamantylteil kann durch NHg, OH, OCH^, Halo- 
gen, Alkyl substituiert sein ), 2-/^4-Benzyl-r-piperazinyl_7--athyl 
( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stellung durch NHg, OH, 
OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-/~4-(o-Methylbenzyl)- 
-l-piperazinyl_7-athyl ( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stel« 
lung durch NH 2 , OH, OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein; 
R 1 = H, wenn R 2 - niederes Alkyl; R 1 und R^ - niederes Alkyl; 
R 1 - H, wenn R" Phenyl, Phony lalkyl; 
l\P - H, niederes Alkyl; 

R^ und R J ^ Wasserstof r, nieueros Alkoxy, z.B. -OCHy MetliOKy- 
methylather von Hydro .y, >...B. -0-CH o -0CEL; Hydroxy, Pyridine arbon- 
tester H^^ppe. z.B. ' , ..no, ni^, e . 
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Alkyl, Halogen, Nitroj 

R^ - iJ = H, niedcres Allryl, Phenyl, Phenylalkylj 

o 

R ~ H, niederes Alkyl, Phenyl, Phenylaliiyi 
ist . 

Bei der folgenden. Diskussion ^es erf indunssgeraasaen Verfahrens 

n 

sind die Symbole R bia ii-v:; onlie^oiiah R u als wle oben defi- 
niert zu betraehteiij v/enn nicht einc spezielio Angabe In der DJU 
kussion auf eine anaere Definition ver T 7ei3t. Die Terbinuungen 
aer Erfindungj In welclien A ,« : aosei-£ tof f ist* konnen durch Be- 
hanalung einer Verbinuung acr Forme 1 




H'oriiiel II 



iiiit einem Halogenwasserstof f in elnein polaren Losungsndttel vile 
Essigsaure hergestellt werden., indeni man das erkaltene 2-Amino- 
-p-nalogen-benzazepin i;ut b ,-asserabLo-:iKiling erwax-i:it, um ein cye- 
lisches Irnid der Foi'inol 




Forme 1 III 



zu erhalten, una oie dor Iiui^ogruppo in der Verblndung der For;:; 
III benachbarten Carbonylgruijpen aeleirtiv reduziert. 

Do ran let ein geeigndtee ftuagen;: zur.i .din^at^ bei -der Deduktion 
ucr Carbonylgruppen der Verbindung von Portal III. 
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Die Verbindungen der Erfindung, in welchen R Wasserstoff 1st, 
konnen auch durch Hydrierung einer Verbindung der Formel II her- 
gestellt werden. Die Hydrierung wird vorzugsweise katalytisch 
unter Verwendung von Raney-Nickel-Katalysator durchgef iihrt . 

Die Verbindungen der Erfindung, in welchen R Wass^stoff und 
einer der Subs tituenten R 1 bis einschliesslich R^ ein niederes 
Alkyl, Phenyl oder niederes Phenylalkyl 1st, konnen durch Reaktion 
eines Amins der Formel 

« 




Formel IV 



mit einer Verbindung der Formel R -S0 2 X hergestellt werden, in 
der R 1 ein organischer Rest und X Halogen ist, wobei man das 
entsprechende, so erhaltene Sulfonamid mit einem Ester der Formel 

X-CH-COO alk 

i Formel V 

8 

R > 

» 

zur Reaktion bringt, in der alk eine Kohlenwasserstof fgruppe und 
X Halogen ist, den erhaltenen Ester hydrolysiert, die so erhal- 
tene Saure mit einem Halogenierungsmittelwie Sulfonylohlorid be- 
handelt, urn das entsprechende Saurehalogenid zu erhalten, das 
Saurehalogenid zu einer kalten Suspension von Aluminiumtrihalo- 
genid gibt, urn ein Benzazepinon der Formel 
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zu erhalten, die Carbonylgruppe im Azepinonteil der Verbindung 
von Forme 1 VI selektiv reduziert und den Rest R 1 -S0 o - von dleser 
abspaltet. 

P-Toluolsulfonylchlorid wire; zur Verwenduug als Verbindung der 
Formel R -30 2 X bevorzugt, wahrend Athylbromaoetat oder ein geeig- " 
net substituiertes Deri vat desselben als Ester- der For-»;el V be- 
vorzugt wird. 

Natriumborhydrid 1st ein bevorzugtes Reagenz zur 7er'.^, ■••;ug bei 
der selektiven Reduktion der Carbonylgruppe in der- 7erhi;idung 
von Formel VI. 

Die Verbindungen der Formel I, in welchen R ein ander-er Rest 
als Wasserstoff ist, konnen durch Reaktion exner sole hen Verbin- 
dung, in der R Wasserstoff 1st, rait einem Reagenz. hergestellt 
werden, welches den Wasserstoff durch eine der von "Wasserstoff 
verschiedenen Gruppen R ersetzt. Zu solchen Reagent ien zahlen 
Verbindungen der Forme In KX und R-C:0X, worin R von "Wasserstoff 
verschieden und X Halogen ist, wie aueh Aldehyde und Ketone 
mit mindestens drei Kohlens toff at omen. 

Wenn ein Reagenz der Formel R-C:OX verwendet wird, wird die 
Carbonylgruppierung nachfolgend selektiv zu einer Methylengruppe 
reduziert. Lithiuraaluminiumhydrid ist ein bevorzugtes Reagenz 
fUr die Reduktion. 

Wenn ein Aldehyd Oder Keton als Reagenz verwendet *lvd f kann die 
Doppelbindung in dem Molekiilteil, der an Cm; SttetesotteAcm im 
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Azepinring des Produktes sitzt, reduziert werden. Natriumborhy- 
drid wird fur die Reduktion bevorzugt. 

4 5 

Geeignete Abanderungen konnen bei den Substituenten R und R^ 

in Verbindungen der Formel I mittels dem Fachmann gelaufiger 

Massnahmen vorgenommen werden. Bei einer AusfUhrungsfbrm des 

erf indungsgemassen Verfahrens werden Verbindungen der Formel I, 

bei welchen R Wasserstoff und mindestens ein Substituent von 
4 5 

R und R^ eine Alkoxygruppe ist, mit wassrigem Halogenwasserstof f , 
vorzugsweise dem Bromid, behandelt, um die Alkoxygruppe zu spal- 
ten und eine entsprechende Hydroxygruppe zu erhalten. Die Spal- 
tung kann erfolgen, bevor oder naohdem die Reaktion der T£?bindung 
von Formel I mit Verbindungen der Formeln RX und RC:OX oder 
einem Aldehyd oder einem Keton, wie oben diskutiert, durehgef ufrrt 
wurde . 

Wenn die obigen Verbindungen organische Basen sind, bilden sie 
leicht Salze mit organischen oder anorganischen Sauren, wie 
Chlorwasserstof f-, Malein-, Wein-, Schwef elsaure und anderen 
nichttoxischen Sauren, um pharmazeutisoh akzeptdie Saureadditions- 
salze zu bilden. 

Besonders zufriedenstellende Verbindungen vom Standpunkt der 

Analgesie und des narkotischen Antagonismus aus sind Verbindungen, 

ii c 

in welohen R und Hydroxyl und niederes Alkoxy darstellen. 

Das folgende Reaktionsschema A veranschaulicht graphisch die 
beiden allgemeinen Techniken zur Herstellung einer reprasentativen 

Verbindung von Formel I, in welcher R ein Wasserstoff atom, ein 

4 5 

Substituent von R und R^ eine Methoxygrupx^e und der andere ein 

1 3 6 8 ' 

Wasserstoff atom, und die Substituenten R bis IV und R bis R 

Wasserstoffe sind. 
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Die folgonden Arbeitsweisen erlautern ale Herstellung von Zwi- 
schenverbinaungen, die bei den im voranatehenden Re alct ions schema 
ge^eigten Jynthefaen verv;endet werdon. 

Arbeitsweise I 

3j4-Dlr:iethyl-anlsol 

3,4-Dimethyl-phenol ( 1 kg, 8,2 m ) wurde in Washer (j,j>00 ml) 
suopenuicvt, una uaa ger'dhrte GcuLsch wurde anf 45° C erwarmt. 
Die Heizquello wurde entfernt. Unter konstanteu KUhren wurde 
Dimetnylculfat ( 1,^10 g, 10,4 n ) unci eine Losung von Natrium- 
hydroxid ( ^76 g, 14,4) in V/asser (1,480 ml) in abwechaelnden 
Anteilen zugegeben., so dass die Re akt ions war me die Temperatur 
auf 47 - 50 G hielt. Die Zugabe beanspruehte etwa 5 otunden. 
Das erhaltene Gemisch wurde weitere drei Gtunden bei ftaumtempo- 
ratur geriihrt und dann Liber Nacht bei Raumtemperatur stehen ge- 
l^.ssen. 

Das R aktionsgemlsch wurde nit Chloroform ( 1 x 800 ml, 3 x 400 ml 
extrahiert. Die vereinigten Chlorof orm&chichten v/urden rnit Jasper 
( j) j: 200 ml) gewaschen. Nach dem Troclaion der Chlorof ormlosung 
liber wasserfreiem Magnesiumsulf at wurde das Losimgmittel in einem 
Rotation&vcrdaupfer bei 15 nun abgezogen. Das zurUckbleibende 
loicht geib gefarbtc 01 wurde bei 7 mm Druol: destilllert und die 
bei 3^ - 3o C siedende Fraktion gesammelt. Gewicht: 942 g. 

Verf ahr^noweise II 

t 

4-Hetho;cy pxithals Uure 

2,4-DlMethyl-aiUsol ( 250 g, 1,34 m ) wurde in Jasser ( 7 1 ) bei 
70 C auapondiert. Kaliuijperuangariat ( 2 kg, 12,6 ra ) wurde px^ti- 
onoweice mit einer solciien Geschwindigkeit sugegeben, dass die 
Temperatur bei - 0^° C gelialten blieb. Die Zugabe war in 5 
otunden vollotUndig. Das Reaktionsgemisch wurde weitere drei 
otunuen geruiirt, ohne zu erwar.nen, und dann uber Nacht bei Raum- 
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temperatur stehen gelassen. Das ausgefallene Mangandiscid wurde 
durch Absaugfiltration entfernt. Zum Piltrat wurde Natriumchlorld 
( 1,500 g ) gegeben, dann wurde mit konzentrierter Salzsaure auf 
einen pH-Wert 1-2 angesauert ( etwa 800 ml ). Der ausgefallene 
Fes ts toff wurde in A thy lace tat (3x1 Liter ) extrahiert. Per 
Athy lace tat -Ext rakt wurde Uber wasserfreiem "Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, und dann wurde das Ldsungsmittel bei 15 mm verdampft. 
Der zuruckbleibende Peststoff hatte einen Schmelzpunkt von 168 - 
174° C. Gewicht: 240 g. ■ 

Verfahrensweise III 

* 

4-Methoxyphthalsaureanhydrid 

4-Methoxyphthalsaure ( 959 g, 5*06 rn ) und Acetanhydrid (21) 
wurden mlteinander genilscht und unter Ruckfluss erhitzt. Nach 
2 Stunden Ruckfluss wurde die Ldsung noch heiss filtriert,. Das 
Filtrat wurde auf Raumternperatur und dann uber Nacht auf -70° C 
gekiihlt. Die feste Fallung wurde durch Absaugfiltration gewonnen, * 
mi t • Petro lather ( 40 - 60° C ) gewaschen und luf tgetroeknet . 
Gewicht - 649 g, Schmelzpunkt 89 - 94° C. 

Die Acetanhydrid-Mutterlaugen wurden bei 15 mm zur Trockne verdampft. 
Der Ruckstand wurde in Athylacetat ( 1 Liter ) gelost und die Lo- 
sung mit Wasser ( 2 x 500 ml ), gesattigter Natriumcarbonat-Losung 
( 2 x 500 ml ), Wasser ( 500 ml ) und gesattigter Salzlosung 
( 500 ml ) gewaschen. Das Athylacetat wurde uber wasserf reiem 
Magnesiumsulfat getrocknet und bei 15 mm verdampft. Der erhaltene 
Fes ts toff hatte einen Schmelzpunkt von 89 - 93° C, Gewicht = 103 g» 

Arbeitsweise IV 

4 -Me t hoxy -o -xyleno 1 

Lithiumaluminiumhydrid ( 75 g, 1,98 m ) wurde bei Raumternperatur 
in einer Sticks toff atmosphare in Tetrahydrofuran ( 2 Liter ) 
suspendiert. Zu der gertihrten Suspension wurde innerhalb 3 Stunden 

509834/1048 
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tropfenweise eine Losung von 4-MtthoxyphnalsaureaiiIiydricL ( 250 g, 

1,40 in ) in T-trahydrofuran ( 500 ml ) zugegeben. Das erhaltene 

Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden unter Ruckfluss erhitzt una dann 

uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Washer ( 75 ml ), 

13 J&Lge Natriumhydroxid-Losung ( 75 nil ) und Washer ( 225 nil ) 

wurden nacheinander zu'dem geruhrten, eisgekuhlten Rcaktionsge- 

rnisch gegeben. Das Ruhren wurde eine weitere Stunde fortgesetzt, 

dann vmrden die Salze abfiltriert. Das Filtrat wurde uber Magne- 

siumsulfat getrocknet. Dasgetroeknete Ldsungsmittel wurde bei 15 

mm veruampft. Es wurde ein farbloses 01 erhalten, welches beim 

o 

Gtehen fest wurde und das Diol ergab, Schmelzpunkt oj - "J'j C, 
Gewicht 217 S* Siedepunkt 146° C/0,025 mm. 

Analyse berechnet fur C n H., o 0, : C 64,27 H 745 



4-Methoxy- , oO-Dibrom-o -xylol 

4-Methoxy-o~xylenol ( 250 g, 1,49 m ) wurde in Dichlormethan 
( 2,5 Liter ) bei Raumtemperatur suspendiert ♦ Phosphortribromid 
( 417 g, 1,49 m ) wurde tropfenweise innerhalb 5 1/2 Stunden zu - 
gegeben. Die Tenperatur uberstieg nie 35° C. Die ersten 100 ml 
des Bromids wurden in 5 Stunden und der Rest in 30 Minuten zu- 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 2 Stunden geruhrt, 
dann auf 10° C abgekllh.lt und rnit Wasser ( 500 ml ) innerlBLb 10 
Minuten versetzt. Die Temperatur blieb unte r 25° C. Nach weite- 
ren 5 Minuten wurde das Dichlormethan abgetrennt und rnit gesattig- * 
tor Natriurncarbonat-Losung ( 500 ml), Wasser ( 2 x 400 ml ) und 
gesattigter Salzlosung ( 400 ml ) gewaschen. Die Dichlormethan- 
Losung wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet. Verdanvpfung des 
Losungsmittels bei 15 mm Druck lieferte einen Fes ts toff rnit 
Schmelzpunkt 48 - 450° C, Gewicht = 430 g. 

Das Produkt wurde aus Petrolather ( 40 - 60° ) umkristallisiert , 
Schmelzpunkt 49 - 49,5° C. 



gefunden : 



C 64,01 H 7,43 



Arbeitsweise V 
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C 57,04 H 3A3 Br 54,^6 
C 37,15 H 3,60 Br 54,42 



4-Methoxy-p-phenylen-diacetonitril 

Fein gemahlenes Natriumcyanid ( 73 g, 1,48 m ) wurde In Dime thy 1- 
sulfoxid ( 500 ml ) mittels eines Vlbromlschers suspendiert. Eine 
Lbsung von 4-Methbxy- Ot 1 -dibrom-o-xylol (113 g, 0,384 m ) 
in Dime thy Isulfoxid ( 200 ml~)wurde tropfenweise zu der Cyanid- 
suspension zugegebem Die Innentemperatur wurde mit einem Eisbad 
bei 35 - 38 0 C gehalten. Die Zugabe nahrn 15 Minuten in Ans^pruch* 
Das Ruhren des Reaktionsgemisches wurde weitere 1 1/2 Stunden fort 
gesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser ( 4 Liter ) gegossen 
Das wassrige Gemisch wurde mit Ather (2x1 Liter, 3 x 300 ml) 
extrahiert und die vereinigten Atherextrakte mit verdUnnter Chlor- 
wasserstof fsaure ( 6n ) ( 2 x 500 ml ), gesattigter Natriufticarbo- 
nat-Losung ( 1 x 500 ml ), Wasser ( 3 x 500 ml ) und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung ( 2 x 500 ml ) gewaschen. Die Sthersohicht 
wurde uber Magnesiumsulf atgetrocknet • Die getrocknete atherische 
Losung wurde zu einem 01 verdampft, welches destilliert wurde; 
die Fraktion mit einem Siedebereich von^ 160 - 165° C ( 0,1 mm ) 
wurde gesammelt, Gewicht = 53 g« Das erhaltane 01 wurde aus Ather 
kristallisiert ( 650 ml ) und ergab 45 g ( Schmelzpunkt 51 53 C) 
Eine zweite Fraktion von 5*8 g ( Schmelzpunkt 49 - 51° C ) wurde 
erhalten. 

Analyse berechnet fur C-^H^^O: C 70,78 H 5,43 N 14,90 

gefunden: C 70,95 II 5,41 N 15,05 • 

i ■ 

Arbeitsweise VII 
4 -Me t hoxy -o -pheny len -di ac e t i ml d 

4-Methoxy-o-phenylen-diacetonitril ( 135 0,725 m ) wurde in 
Essigsaure ( 180 ml ) gelost und tropfenweise innerhalb 30 Minuten 



-12 - 



Analyse berechnet fur C^H 1Q Br 2 0 : 

gefunden: 



Arbeitsweise VI 
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zu elner Losung von Bromwasserstof faaurc In Essigsaure ( 
-500 g ) bei 15 - 20° C gegeben. Das Reactions genii sch wurde 4 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt* Der auc c c fallene Feststoff 
wurdef ilti'iert und mitEssigkure gewaschen, bis der Feststoff 
farblos war, Der Feststoff wurde rnit Aoeton gewaschen una luft- 
getrocknet, Gewicht = 196 g. 

Der obige Feststoff wurde in Wasser ( 3j5 Liter } gegeben, welches 
auf 85° C vorerhitzt war, Als si eh der Feststoff gelost hatte, 
wurde wasserf reies Natriurnaeetat ( 48 g, 0,59 hi ) innerhalb fllnf 
Minuten zugegeben. Die Temper atur stieg auf 93° G. an und vmrde 
1 Stunde bei 92 - 93° C gehalten. Die Heisquelle wurde entfernt, 
und das Reaktionsgemisch 45 Minuten gerlihrt, wain s end die Tenipe- 
ratur auf 70° C abfiel. Das warme Reaktionsgemisch wurde fil- 
triert und ergab das geforderte Imid, Schrneispunkt 180 - lop C, 
Gewicht = 105 g« Das Imid wurde aus absolute^ Methanol unikristal- 
lisiert, Schmelzpr^kt 181 - 183° C, 

Analyse bereohnet fUr C 11 H n N0, : C 64,38 H 5,40 H 6, S3 

gefunden: " 0 64,57 H 5,59 H 6,62 

Die folgenden BeispieLe fiir spezieile Verbindungen una deren Her- 
stellung werden zur Erlauterung der Erfindung gegeben; es versteht 
sich jedoeh, dass andere Verbindungen der allgemeinen Forme in 
dureh routinema^Lge Modif ikationen hergestellt x^erden konnen, die 
innerhalb des f achmannischen V/ is sens liegen, 

Beispiel la 



7-MethQxy-l 5 2 J 4 ) 5-tetrahydro-3H,3-benza2epin 
Verfahren I 

4-Methoxy-o-phenylen-diacetiinici ( 50 g, 0 5 245 ni ) v/urae anteilweise 
innerhalb 20 Minuten zu einer Losung von Boran in Tetrahydrofuran 
■ ( 1 Liter, 1 m in BH^) gegeben, v/elche bei 10° C- in einsr Stick- 
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stof f atmosphare geriihrt wurde. Die Losung wurde 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, Chlorwasserstof fsSure ( 6 n, 20 ml ) 
wurde zu der gerlihrten, eisgekUhlten Reaktionsmischung innerhalb 
45 MInuten zugegeben. Das anfangliche Schaumen liess nach, und 
es wurden weitere 230 ml der Chlorwasserstof fsaure ( 6 n ) inner- 
halb 30 Minuten zugegeben. Die Suspension wurde 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt un d dann die unloslichen Anteile abfil- 
triert. Das Filtrat wurde bei 15 mm zur Trockne elngedampft und 
der verbleibende Feststoff mit V/asser ( 500 ml ) behandelt* Das 
wa»srige Gemisch wurde filtriert und das Filtrat mit 10 ^Iger 
Natriumhydroxid-Losung basisch gemacht. Das abgesehiedene 01 wurde 
in Benzol ( 1 Liter) aufgenommen und der Benzolextrakt liber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet. Die Verdampfung des Benzols ergab ein 
01 ( 32 g ) , welches bei 0,05 mm destilliert wurde. Die Fraktion 
mit dem Siedebereich von 90 - 93° C wurde gesammelt, Gewicht = 
28,0 g. 

Das Amin wurde als Maleinsauresalz analysiert, welches aus Methyl- 
athylketon umkristallisiert wurde, Schmelzpunkt 140 - 141° C. 

Analyse berechnet fiir C^H^NO . C^H^O^ 

C 61,42 H 6,53 N 4,78 
gefunden: C 6l,52 11 G ,7k N 4,93 

Beispiel lb 



Verfahren II 

Eine Parr-Hydrierungsbombe ( 1 Liter ) wurde mit 4-Metuoxy-o-phe- 
nylen-diacetonitril ( 75 g, 0,403 rn ), absolutem Athanol ( 500 ml) 
und Raney-Nickel-Katalysator ( Raney ^ 28 in IVasser, 50 g des 
nassen Katalysators ) gefiillt. Der I^talysator war mehrmals mit 
absolutem Athanol gewaschen worclen, bevor er zugegeben wurde. Die 

Bombe wurde erhit^t, bis die Losungs temperatur 90° C und der 

2 

Wasserstof fdruck 70,2 kp/em betrug. Das Riihren wurde begonnen und 
das Erwarmen beendet. Die Reduktion wurde bei 70,2 - 49, 14 kp/cm 
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durehgefuhrt und das Ruhr en f ortgesetnt, bis die T^rnperatur auf 
y0° C eefallen war. Der Wasserstof f druekabf all bet rug 12^^55 kp/ 
cm 2 . Der Katalysator wurde durch Filiation entfernt und das Lo- 
sungsmittel verdainpft. Das suruekbleibende 01 wurde uestilliert 
und die Fraktion mit dem oicdebereio:; von 82 - 8C " C ( 0,01 mm) 
^esamiaelt , Gewicht = 24 g. 

Dus folgende Reaktionsscheua B veranschaulioht graph is oh die 
Technikerij die verwenuet wercen, uu veryohledens Gruppen anctelle 
des Wasserstoff atoms in ^-3tellung in einem Benzasepin zu substi- 
tu.ieren. 
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Beispiel 2 



7-Hydroxy-l,2,4,5- tetrahydro-5H,5-benzazepin (Demethylierung) 

T-Methoxy-l^'^^p-tetrahydro-^H^-ben^azopin ( 15 g, 0,085 m ) 
wurde rnit 43 #iger wassriger Br onn/ass ers t o f f s 'dure ( 120 ml ) 5 
dtunden am RUoklMuss erhitzt. ^iberschUcsige 3 Mure wurde im Valcuura 
/erclampft und dor verbleibenae Pes to toff rnit Ace ton gewa^chen 
und filtriert; ,;as Salz der Tttelverbindung wurde erhalten, 
Gewicht - g. . . " 

Das wurde aus absolute! Mtfcanol umkristallisiert, Schruelz- 

punkt 240 - 249' 



0 ^ 



Analyse berechnet 81- C-^H^NO . HBr 

C 49,19 H 5,7G ' Br 52,73 II 5,74 
gef unden : C 49,13 H 6,00 Br 92,44 N 5,61 

Das freic Arnin wurde dureh Behandlung des obigen dalzes in wassri 
ger Ldsung rnit einer aquivalenton Menge Natriu.iihydroxid erhalten. 
D^r feste Niedcrsciilag wurue filtriert und aus isopropanol urakri- 
stallisiert, o^kmelzpunkt 191 - 19 J° Q, 

Analyse berechnet fur C^I^ NO c 75,59 H 8,05 N o,5£ 

gefunden: C 75,54 H 8,05 N 8, 7 1 

Beisjjiel 5 



j-Dimeth y 1 a 1 1 y 1 ) - ' 
(Verfahren A) 



-me t boxy -1,2, 4, 5- t e t r al ly dr o - 5f I , j -b e n a az e p 1 a 



7-Metho;:y-l,2,4,5-tetrahydro-5H,5-ben2a-:epin ( 17,7 g, 0,1 :n ), 
Triathylarnin (10,1 g, 0,1 m ), Benzol ( 200 ml ) und Dimethyl- 
formamid (40 ml ) wurden gemiseht und bel Haumtemperatur geruhrt . 
Innerhalb 15 Hinuten wurden l-Chlor-3-methyl-2-buten (10,7 C, 
0,107 in) tropfenweise iiinzugegeben. Das Beaktlonsgeinisch wurde 
4 Stunden gertihrt, dann wurde Wasser ( 200 ml ) zugegeben. Die 
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Bor..j:,ischieht wurue abgetrennt ur.-i :.:it Weecer gevraschon. Naea 
Troeknen uber Magnesiumsulf at wurde das B*ncol iia Taiauu, ver- 
oa.upft una ergab ein 01, Gowicht - 20,1- .;. Das 01 wurde dure, 
Ciu o„ut,>graphie auf Kieselgol una dilution ait Bsnsol^ietliancl 
( J : 1 ) 



"Cl'ti 



it. Das reine A.:i Lr. ( 15,7 ^ ) wurde in d 

3aui ~ Sal - UberfUhrt unci aus Isopropancl uj.-Jrr-istaliiciert, 
Schmelspunkt 204 - 206,5° C. 



v L.ta ,a* 



Anal„,.e bereclmet fur C, r K,,,N0 . H01 

C 6-3,21 H 

j 

. GO fund en: C 68,14 II 



n 5, CO 01 12,71 



Bclo^iul h 



>U^-Dlinethylall; 
(Vcri'ahren C) 



1 ) - 7 —lid 



a 



^ - 1 , 2 , j , 3 - 1 a t r ahy d r g - dK . • ; -b -3 n • ■ 



Triutuylajuin ( 2^,2 e , 0,2^ m ) wurue su einer Lusung von 7-Hydro. 
-1 , d , 4 , 5-tctraliydi-o-^H, 3-benzazepin-iiyai'obroiiiia ( 2-3 g, 0,115 r.;) 
in Diuothylformamid ( 120 ml ) gegsben, welch* bel Rau^iteup-r-atui- 
gerUurt wurde. Nach 5 Minuten wurde i-Chlor-p-aetdyl-S-buten 
( 1^,2 g, 0,127 in ) tropfenweise innerkaib 15 iiinuten ^ugogeben. 
Das Deaktionsgr..iisch vmrde 2 dtunden auf 50° C eruurut. W'asser 
( 200 jnl ) wurde sugefiigt una das Produkt durch Eztraktion in Di- 
atu^ather isoliert. Der atlierextrait wurde liber i-Iagnesiui.isulfat 
getrooknet und dann der zither verdaupft, so dans 3 ion ein Pest- 
stoff ergab. Der Pats toff wurde unter Cyclohexan verrieben, fil- 
tricrt und ergab die Ti telvcrbindung , Gewieht = 20 g. Das Awin 
vmrde in das Ilydrochlsrid-dalz uberfuhrt und aus absolute::! I-ietaa- 
nol uwkristallisiert, dchrnelsounlct 2-4,5 - 2 K d° n 



Analyse bereclmet fur 



C 15 H 23 H0 * HC1 



yefunden : 



C 67, 4o H 



01 id, 24 



r. -- . 



7v Jf^O f 
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Beispiel 5 



(Verfahren 

Eine Losung von Cyclopropancarbonsaurechlorid ( 10 g, 0 r 0955 m 1,, 
in Tetrahydrofuran ( 50 ml ) wurde tropfenweise zu einer Losung 
von 7-r4ethoxy^l,2 > 4 > 5-tetrahydro-3H,3- < benz.azepin ( 13 6, G,Q735rJ|) 
und Pyridin ( 6,9 g, 0,087 m ) in Tetrahydrofuran ( 100 ml } bel,;,i, 
0° C innerhalb von 30 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch Wurde 
weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur gerxihrt. Wasser ( 200 ml ) 
wuMe zugefiigf und das Tetrahydrofuran im Valcuum verdampf t . Das 
Amid wurde in Diathy lather .aufgenommen und die Atherschlcht rait ; 
5 ^iger #triurnhydroxid-Losung und Chlorwasserstof f saure ( 3 n | 
gewaschen. Nach Trocknen des Atherextraktes liber Magnes iumsulf at : 
wurde das Losungsmittel im Vakuum verdampf t und ergab das Amid* ; 

Das Amid kann aus Cyelohexan umkristallisiert werden und gibt \ 
reines 3-Cyclopropylcarbonyl-7-methoxy-l 1 2 J 4 J ,5^tetrahydro-3H,3*- ) 
-benzazepin, Schmelzpunkt $8 - 6G° C. : r/: 

Analyse berechnet fur^C^H^NOg: C 75,44 H 7 #81 N 5,71 

gefunden: C 73,69 H 7,79 K 5*99 

Das Roharnid wurde in Tetrahydrofuran ( 100 ml ) gelost und tropfen- 
weise zu einer Suspension von Lithiumaluminlumhydrid ( 2*5 g, 
0,066 m ) in am Riickfluss siedendem Tetrahydrofuran ( 250 ml ) 
innerhalb 30 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde welter^ 
2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Das gekuhlte Reaktionsgemisch 
wurde durch nacheinanderf olgende Zugabe von Wasser ( 2,5 ml ) , 
15 #iger Natriumhydroxid-Losung ( 2,5 ml ) und Wasser ( 7,5 ml ) 
zerseetzt. Die Tctrahydrofuran-Losung wurde filt.riert und Uber 
Magnes iumsulf at getrocknet. Verdampfung des Losungsmittels im ■ 
Vakuum ergab das Amin als 01, Gewioht = 13 g. Das Amin wurde in 
das Hydrochlorid-Salz uberfUhrt, welches aus Isopropanol umkri- 
stallisiert wurde, Schmelzpunkt 222 - 223° C. 
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Analyse berechnet flir C^H^NO .HC1: 

C 67,28 H 8,28 N 5,23 CI 13,24 

gefunden: C 66,93 H 8,16 N 5,OC CI 12,00 

Beispiel 6 



3-CyGlopropylmethyl-7-hydroxy-l,2,4,5-tetraliydro-3ii,3-ben2azepin 
(Verfahren P) 

Triathylamin (17,7 g, 0,175 rn ) v/urde zu elner Losung von 7 -Hydroxy 
-l,2,4,5-tetraiaydro-;5H,3^ ( 13 g, 0,G5;5 u ) 

in Dimethylformarnid ( 50 ml ) gegoben, welche bei Rauratenipcratur 
geriihrt wurue • Nach5 Minuten v/urde das rteaktionsgemiseh auf 0° C 
abgekulilt und Cyclopropancurbon^Iurcchlorid ( Tj g, 0,124 ni ) 
tropfenwcise Innerhalb 10 Minuten ^ugefligt. Das Reaktionsgemisch 
v/urde 1 3tunde bei lUtuinteinporatur geriihrt. Nasser C 100 ml ) v/urua 
zum Reaktionsgeuisch zugegeb^n und der Niedersenlag ;.ii-- ^thylaeetat 
( ^00 ml ) extrahiert. Der Athylacetat-Extrakt v/urde rait 10 >iger 
Natriumhydroxid-Losung und Chlorwasserstof f saure ( j? n ) gev/aschen. 
Die Athylacetat-Schieht v/urde iiber Magnesiumsulf at getroeknet una 
1m Vakuurn verdampft; es ergab sich das Rohar.iia, Gewicht - 14 g. 
Das Amid wurdo aus Diisoprop^ lather unikristalllslart , Senile lspunkt 
87 - 89° C 

Analyse bcrochnet fur C i; II ni N0 ,: C 72,21 II 7,0/ II 4, 60 

lo c L 2 

gorunacnr C 72,4a H c, ^> II 4,C2 

Sine Locung von J;-C^alapropylGarbon^l-7-cyolo^ii*opylc^rb^iiylo::y- 
-l,2,4o-teti'aliyuro-j;H,j5-benzazepin ( 1Z g, 0,GC :;i ) in Tetrahydro- 
xuran ( 200 rul ) wurue trop± ^nv/eise z\x einer Suspension von Litnium- 
aluminiumhydriu ( 5 g, 0,132 rn ) in Tetrahydrofuran ( 500 ml ) 
bei Ruumtemperatur innerhalb ;30 Minuten gegeben. Das Reaktionsge- 
mlsen v/urde 18 stunden bei haumteiaperatur geriihrt. Mthy lace tat 
( ^0 ml ) wurue vorsichtig zugegeben, wonach eine gesattigte v/ass- 
rige Losung ( 7130 ml ) von Ammoniumtartrat fofete. Das Reaktions- 
gemisoh wurue eine weitere otunde geriihrt. Es bilaeten sich zv/ei 
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Schiohten; die Tetrahydrofuran-ochicht wurde abgetrennt. Das 
Losungsmittel wurde irn Vakuum verdampft unci der Rucks tand in 
Chloroform geiost. Die Chloroforrn-Losung wurde mifc Wasser ge- 
waschen unci Liber Magnesiumsulf at getrocknet. Veroarnpfurig des 
Chloroforms irn Vakuurn ergab die Titelverbindung als Festkorper, 
Gewlcht ^ 12 g, Das Amin wurde in das Hydrochlorid-Sals uberfuhrt, 
welches aus Isopropanol umkris tallisiert wurde, Schmelzpunkt 

i * 

220 - 222° C. 

Analyse berechnet fur C-j^H^qNO . HC1 

C 66,24 H 7,94 N 5,52 CI 13,97 
gefunden; C 66,13 H 7,74 N 5,30. CI 13,89 

i 

Beispiel 7 



3-Cyclobutylmethyl-7-hydroxy-l,2 J 4 J 5-tetraiiydro-3H,3"benza2epin 
(Verfahren D) 

Triathylarnin ( 27,8 g, 0,275 rn ) wurde zu einer Losung von 7-Hydro- 
xy-l,2,4,5-tetrahydro-^H,^-benzazepin,-hydrobrorriid ( 19,5 gi 0,08 m) 
in Dimethylformamid ( 90 ml ) gegeben, welehe bei Raumteraperatur 
geriihrt wurcie , Nach 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch auf 0° C 
abgekiihlt und Cyclobutancarbonsaurechlorid ( 22 g, 0,186 in) 
tropfenweise innerhalb 15 Minuten zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde bei Raumternperatur Stunden geriihrt. wasser ( 200 ml) wurde 
zurn Reaktionsgemisch zugefugt und der Niederschlag rait Athylac'etat 
( 400 ml ) extrahlert, Der /ithylacetat-Extrakt wurde mit Chlor- 
wassers toffs aure ( jJ n ) und Natriumblcarbonat-Losung gewaschen.. 
Die Athylacetat-t3chicht wurde iiber Magnesiumsulf at getrocknet und 
irn Vakuum verdampft; es ergab sicli aas Roharnid, Gewicht = 26 g. 
Das Amid wurde aus Dllsopropy lather umkristallisiert , ochmelzpunkt 
96 - 98° C. 

Analyse berechnet fUr C^H^NO^ : C 73,36 H 7,70 N 4,28 

gefunden: C 73, 60 H 7,64. N 4,50 
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;ine Lcisung von 3-Cyclobuty lcarbony 1-7-eyclobutylcarbonyloxy- 
-1,2 ,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin ( 18 g, 0,055 w ) in Tetra- 
hydrofuran ( 200 ml ) wu^de tropfenwcise zu einer Suspension 
von LitliiumalurnlniuiiiJiyUrid ( 5 g, 0,132 m ) In Totrahydi'ofuran 
( 30G ml ) bei Raumtemperatur innerhalb Ml nut en gegeben. 
Das Reaktionsgernisch tturue 20 Stunden bei Raumteaiperatur geruhrt. 
Athy lace tat ( 50 ml ) vmrau vorsichtig zugegeben, wonacii elne 
gesattigte wassrige Losung ( 500 liI ) von Aumoniuaitartrat folgte. 
Das Reaktionsgernisch wurde cine weitere otunde geriihrt. lis bil- 
doten sich zwei ochichten; axe TetraJuycrofuran-Schicht wurae ab- 
getrerint. Das Losungsmittel wurde im Vakuuin verdaMpft una der 
Riiekstand in Chlororform gelost. Dl-a Chlrof orm-LQaung v/urde ;:dt 
V/asscr gewaschen una uber liagnesiui.isulfat ^etroeknet. Vei\Ianipfung 
des Chloro±ox*mG ijn Vakuuui ergab oinen halbfesten Korper, w^lciier 
unter Diathy lather verriebcn una filtriert wurde, uui uic Titel- 
vcrblnaung zu ergebcn, Gev/icht - 3,3 E* 

Das Arnin wurde in das Hyuroehlorid-oalz Uberfuhrt, v/elches avis 
kctnanol: Diathylather umkristallisiert vmrde, Schwelsipunkt 252 - 
254° C. 

Analyse berechnet fur C-.-IL.NO . IIC1: 

C II 3,28 N 5,23 01 1^,24 

gefunden: C 07,03 H 8,06 N 5,43 01 13,00 

Bcispiel 8 



(Verfahrcn D) 

Triathy lamin ( 19>4 g, 0,191 m ) wurde zu einer Losung von 7 -Hydro 
xy-1,2 J 4 J 5-tetraiiydro-3II,3-benaa2epin-hydrobromid ( 12 g, 0,043 ni) 
in Dimethylf ornjarnid ( 60 ml ) gegeben, vjelche bei Raumtemperatur 
geriihrt wurde. Nach 5 Minuten wurde das Reaktionsgernisch auf 0° C 
abgekdhlt und Cyclopentancarbonsaureehlorid ( 15,6 g, 0,117 m ) 
tropfenweise innerhalb von 5 Minuten ^ugefiigt. Das Roaktionsge- 
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misch wurde y Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.. w ass or {200 ml ) 
wurde zugegeben und der Niederschlag rnit jithylaeetat ( $90 ml ) 
extrahiert . Per A thy 1 ac e t at -Ex t r akt wurde mlt Ch 1 o rw as s e r s t o f f~ 
saure ( j> n ) und Natriunjcarbonut ^Losung gewaschen* Die Jitby 
acetat-oohieht wurde iiber Magnesiumsulf at gefcrocknet und in? 
Vakuuin verdarnpft und ergab den Roharnidester a Is 01, Gepicht ^ 

17,5 £• 

Das obige 01 (17, 5 g, 0,049 m ) wurde in Tetr ahy dr o fur an (150 ml) 
geldst und die Losung tropfenweise zu einer Suspension yon Li till u« 
aluminiumhydrid ( ) g, 0,079 ni ) in Tetrahydrofuran ( 400 ml ) 
bei Raumtemperatur innerhalb von ^0 Mi nut en gegeben. Das Reaktions. 
gernisch wurde 17 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt* Der Jfompiex 
wurde durcii nacheinanderf olgende Zugabe von Wasser { 2 ml ) , 
15 $iger Natriurnhydroxid-Losung ( 3 rnl ) und Wasser { 9 ml ) zeiv 
setzt. Die erhaltene Emulsion wurde mit Kohlendioxid behandelt, 
bis ein pH-Wert - 3,5 erreicht war. Die T e t r ahy dr o f u ran ~Lc5s ung 
wurde von den Salzen abfiltricrt, iiber Magnes iumsu 1 fat getroeknefc 
und irn Vakuurn verdarnpft. Das erhaltane 01 wurde in am Ruckflus.s 
siedendem Diisopro py lathe r ( 100 ml ) gelost, ays weiehem sich 
die Titelverbindung be irn Abkiihlen als kristalliner Fes ts toff ate* 
schled, Gewicht = 8 g. Das Am in wurde in das Hy dr o c h 1 o r i d -5 a.lz 
uberfuhrt, welches aus absolutem Athanol umkristallisiert wurde, 

Sehroelzpunkt 265 - 265° C. 

Analyse bereclmet fur C^H^NQ . HC1: 

C 68^21 H 8,58 N 4,97 CI 12,58 
gefunden: C 68,02 H 8,49 N 4,92 CI 12,58 

Beispiel 9 



3-Allyl-7-hydroxy-l,2 J 4,5-tetraliydro»3H,3"l>enzazepln 
(Verfahren C) 

Triathylamin (8,25 g, 0,0o2 m ) wurde zu einer Losung von 
7-Hydroxy^l,2 # 4y5^tetraiiyaro-^H J 5-benzazepin-hydrobroraid { iO g, 

509834/10^9 

'* HAD ORIGINAL 



- 25 " . 2207430 Pm 

0,04l in ) in Dimethj If ormaniid ( 35 ml ) gegeben, welche bei Raum- 
temperatur geruhrt wurde. Nach 5 Minuten wurcie Allylbromid ( 4,96 
gj 0,041 m ) tropfenwei^e inner ualb 15 Minuten zugegeben. Das' 
Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Kas- 
ser ( 100 ml ) wurde zugefiigt und das Produkt duroh Extraktion 
mit a thy lace tat isoliert. Die ^thylaeetat-GchicIit wurue liber 
Magnesiurnsulfat getroeknet una im Vakuun verdampft, urn die Titel- 
verbindung als Fes ts toff zu erualten, Gewicht - 6,4 g. Das Amin 
wurde in das Hydrochlorid-Salz uberfiihrt, welches aus Isopropanol 
umkristallise^rt wurde, Gchmelzounkt IjG - I78 0 C. 

Analyse berechnet fur C^H^ NO . HC1: 

C 65,13 H 7,57 N 5,84 01 14,7.9 
gefunden: C 64,82 H 7,37 N 5,5^ 01 14,71 



Beispiel 10 



(Verfahren B) 



Eine Ldsung von Cyelopentancarbonsaurechlorld ( 9 g, 0,068 rn ) 
in Benzol ( 20 ml ) wurde tropf env/eise zu einer Losung von 7-Hcth- 
oxy-l J 2 J 4,5-tetrahydro-3PI,3-ben2aze0in ( 10 g, 0,056 m ) und Tri- 
athylamin ( 5,65 S, 0,056 m ) in Benzol ( 100 nil ) bel 0° C inner- 
bulb 10 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden be.". 
Raumtemperatur geruhrt. Nasser ( 50 ml ) wurde zugefiigt und der 
Benzol -Extrakt abgetrennt. Der Bnenzol-Extrakt wurde mit Chlor- 
wasserstof fsliure ( 3 n ) und iftriumoarbonat -Losung gewaschen und 
dann uber Magnet iumsulf at getroeknet. Verdampfung des Benzols im 
Vakuuni ergab das Aiiiid als 01, Gewicht = 15 g. 

Das Rohamid wurde in Tetrahydrofuran ( 60 ml ) gelost und tropfen- 
weise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,12 .g, 
0,056 m ) in Tetrahydrofuran ( 90 ml ) innerhalb 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden 
bei Raumte f £>eratur geruhrt. Der Komplex wurde durch nacheinander- 



1 
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folgende Zugabe von Wasser ( 2,1 ml ) i 15 /£iger Natriurnhydroxid- 
Losung ( 2,1 ml ) und Wasser ( 6,3 ml") zersetzt. Die Tetrahydro- 
furan-Losung wurde filtriert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Verdampfung des Losungsmittels im Vakuum ergab das Amin als 01, 
welches in das Hydroohlorid-Salz uberfuhrt wurde, Gewicht = 14,4 | 
Das Salz wurde aus Isopropanol umkristallisiert , Sehmelzpunkt 
250 - 252° C. 

Analyse berechnet fur C^Hg^NO . HC1: 

C 69,03 H 8,86 N 4,74 CI 11,99 
gefunden; C 68,87 H 8,71 N 4,98 CI 11,90 

Beispiel 11 



3"Cyclobutylmethyl-7-methQxy-l,2,4,5-fcetrahydro-3H,3-benzazepin 
(Verfahren B) 

* 

Eine Losung von Cyclobutancarbonsaurechlorid ( 8,05 g» 0,068 m ) 
in Benzol ( 20 ml ) wurde tropfenweise zu elner Losung von 7-Meth 
oxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3>-benzazepin ( 10 g, 0,056 m ) und Tri- 
athylamin ( 5,65 g, 0,056 rn ) in Benzol ( 100 ml ) bei 0° C inner 
halb 10 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Wasser ( 50 ml ) wurde hinzugefiigt und 
der Benzol-Extrakt abgetrennt. Der Benzol-Extrakt wurde mifc Chlor 
wasserstoffsaure ( j5 n ) und Nat riumcarbonat -Losung gewaschen und 
dann uber Magnesiumsulfat getrocknet. Verdampfung des Benzols im 
Vakuum ergab das Amid als 01. 

Das Rohamid wurde in Tetrahydrofuran ( 60 ml ) gelost und tropfen 
weise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,12 g, 
0,056 m ) in Tetrahydrofuran ( 90 ml ) innerhalb 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gegefeen. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Kornplex wurde durch nachelnander- 
folgende Zugabe von Wasser ( 2,1 ml ) , 15 £iger Natriumhydroxid- 
-Losung ( 2,1 ml) und Wasser ( 6,3 ml ) -zersetzt. Die Tetrahydro 
furan-Losung wurde filtriert und uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
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Verdampfung des Losungsmittels im Vakuum ergab das Amin als 01, 
welches in das Hydrochlorid-Salz UberfUhrt vmrde, Gewieht = 14,2 g, 
Deis 3alz wurde aus Isopropanol: Methanol ( 10 : 1 ) umkristalli- 
siert, Schmelzpunkt 235 - 236 0 C. 

Analyse berechnet fur C^Hg-^NO . HC1: 

C 88^21 H 8,53 N 4,97 01 12,53 
gefunden: C 67,95 H 3,64 N 5,09 01 12,64 

Beispiel 12 



3-Ally l-7HTiethoxy-l,2 , 4, 5-tetrahydro-oH,3-benzazepin 
(Verfahren A) 

7-Wethoxy«l,2,4,5-tetraliydro-^H,3-benzazepin ( 5 g, 0,0282 m ), 
Triathylamin ( 2,85 g, 0,0232 rn ), Benzol ( 30 ml ) una Dinethyl- 
formamid wurden gemischt und bei Raurntemperatur geriihrt. £ine 
Losung von 3-Brompropen ( 3,42 g, 0,0282 rn ) in Benzol ( 20 nil ) 
wurde tropfenweise innerhalb 10 MInuten zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann wurde 
Wasser zugegeben ( 60 ml ) . Die Benzolschleht wurde abgetrennt 
und mit Wasser gewaschen, Naoh Trooknen Uber Magnesiumsulf at 
wurde das Benzol im Vakuum verdarnpft una ergab die Titelverbinuung 
als 01. Das Amin wurde in das Hydroehlorid-Salz uberfuhrt, Gev/icht 

o,2 g. Das oalz wurde aus Hethy lathy Ike t on :Methanol ( 10 ; 1 ) 
umkristallisiert, 3chmelzpunkt IjG - 199° C. 

Analyse berechnet fur C^H^NO . H01: 

C 66^24 H 7,94 N 5,52 01 13,97 
gefunden: C 66,49 H 3,11 N 5,67 01 14,15 

Beispiel 13 



7-Hydroxy-3-(2MTiethylallyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin 
I (Verfahren C) 

Triathylamin ( 8,25 g, 0,0o2 m ) wurde zu einer Losung von 7- 
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Hydro:^-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benza (10 g* 

Q,04l m ) in Dime thy lformamid ( 50 ml ) gegeben, welche bei Raurfc* 
temperatur geruhrt wurde. Nach 5 Minuten wurde Methallylchiorid 
( 3,72 g, 0,041 m ) tropf enweise innerhalb 15 Minuten zugegebdn* 
Das Reaktionsgernisch wurde auf 50° C erwarmt und 3 Stunden gei^^iiHt 
Wasser ( 100 ml ) wurde zugegeben und das Produfct durch Extraktioft 
mlt Athylacetat Isoliert. Die Athylacet&t-Schieht wurde iiber H^g^ 
nesiumsulfat getrocknet und im Vakuurn verdampf t; es ergb sich di^ 

■ * "i 

Titelverbindung als Fes tkorper, welcher in das Hydrochlorides alLz 
uberfuhrt wurde, Gewicht m 8,5 g* Das Salz wurde aus Is o propanoic 

- \ o 

: Methanol (4 : 1 ) umkristallisiert, Schmelzpunkt 219 221 C% 

* 

Analyse berechnet fur C^H-^NO • HC1: 

C "66,24 H 7,94 K 5*52 Gi ■ IX 
gefunden: C 66,01 H 7*72 N 5*49 Cl 1% 

Beispiel 14 




7-Methoxy -3-propargy 1-1 ,2,4, 5-tetrahydro-3H,3- , benzazej>in 
(Verfahren A) 

7-Methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H J 3-benzazepln ( 5 g, 0,0282 m 
Triathylamin ( 2,85 g* 0,0282 m ), Dimethylf ormamid ( 10 ml ) und 
Benzol ( 40 ml ) wurden gemischt und bei Raumtemperatur gertthrt* 
Eine Losung von 3-Brompropin ( 3*45 g, 0,029 m ) in Benzol (20 
wurde innerhalb von 5 Minuten tropf enweise zugegeben. Das Reak* 
tionsgemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, daftn 
wurde Wasser ( 60 ml ) hinzugefugt. Die Benzolschicht wurde alS>^ 
getrennt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesium- 
sulfat wurde das Benzol im Vakuurn verdampft und ergab die Titel- 
verbindung als 01. Das Amin wurde in das Hydrochlorid-Salz Uber* 
fiihrt, Gewicht = 6,3 g- Das Salz wurde aus Me thy lathy Ike ton ; Me- 
thanol ( 10 : 1 ) umkristallisiert, Schmelzpunkt 194 - 195° 

Analyse berechnet fiir C-^H^NO • HC1: 

C 66,77 H 7*20 N 5*56 Cl l4 f 08 
gefunden: C 66,68 H 7*29 N 5,^3 Cl 14,09 
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7-Hydroxy-3--propargy 1-1 > 2,4, 5- 1 etrahydro-3H , 3-benzazepin 
(Verfahren C) 

Triathylamin ( 8,7 0,0864 m ) v/urde zu einer Ldsung von 7- 
Hydroxy-1,2 J 4,5-tetrahydro-3H,3-b^n2azepin--liyclrobroniid ( 10, 54 g, 
0,04.52 m ) in Dimethylformamid ( 50 ml ) gegeben, v/elche bel 
Raumtemperatur geriihrt wurde, Nach 5 Minuten wurde j;-Brompropin 
( 5j16 g, 0,04^2 m ) tropf enwelse innerhalb von 5 Minuten suge- 
geben. Das Reactions gemisch v/urde 4 Gtunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Wasser ( 100 ml ) wurde hinzugefugt und das Produkt 
durch Extraktion mit K thy lace tat isoliert. Die Athylacetat-Sehicht 
wurde uber Magnesiurnsulfat getroeknet und irn Valcuum verdampft und 
ergab die Titelverbindung alsFes tkorper, v/elcher in dab Hydro- 
chlorid-Sala uberfuhrt v/urde, Gewlclit 11*3 g» Das Sals v/urde 
aus Isopropanol :Methanol (1:1) umkristallisiert, ocLrnelspunkt 
201 - 202° C. 



Analyse berochnet fur C n -,H 1C N0 • HC1: 

\j 15 

C 65,69 H 6,79 N 5,89 CI 14,92 

gefunden: C 65,09 H 6,9c N 6,01 CI 15,16 



Beispiel lo 



7-H jthoxy-9~methy 1-1, 2 3 4 , 5-tetrahydro-9H,^-benzazepin 

7-Metho:cy-l,2,4 ,5-tjti'ahydro-^H,^-bonza2epin ( 10, g, 0,0565 m ) 
wurde in einer Lo^ung von Formalin ( 24 ml ) und Ameisensaure 
( 28 ral ) gelds t und 6 Gtunden an RUckfluss erhit^t. Nach 16-stun- 
digejn Stehen bei Raumtemperatur v/urden die LSsungsijiittel Irn Vakuum 
verdampft und dor Rucks tand mit 10 ;iiger Natriuinliydrozia-Looung 
und Diathy lather ausgeschuttelt . Der Atherextrakt v/urue mit Wasser 
gewaschen una liber Magnesiurnsulfat getroeknet, Verdampfung des 
Athors iiij Va^cuuiii ergab die Titelverbindung als Olj welches in das 
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Hydrochlorid-Salz Uberfuhrt wurde, Gewicht -10,0 g. Das 3alz 
wurde aus Me thy lathy Ike ton: Methanol umkristallisiert, dchraels- 
punkt 188 - 190° C. 

Analyse berechnet fur C^H^NG . HC1: 

C Gj,2j H 7,97 N 6,15 CI 15* 57 

gefunden; C 65,16 H 7,7^ N 6,08 CI 15,30 

Deispiel 17 



7 -Hydroxy -j-methyl-1,2,4 , 5-tetrahydro-^H,;>benzazepin 

7-Methoxy-3-methyl-l,2,4,5-tetraJiydro-5H,5-benzazepin ( 16 g, 

0,08^7 m ) wurde in 48 £iger wassriger Bromwasserstof f sliure 
( 120 ml ) geldst und 3 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Uberschus- 
sigc ollure und Y/asser v/urden irn Vakuurn. verdampft. Der feste Ruck- 
stand wurde in Nasser geldst und mi.t gesattigter Natrluincarbonat- 
Ldsung basisch gemacht. Das ausgofallcne Produkt wurde In i{ti±yl- 
ace tat aufgenommen. Dio Xthy lacetat-Schlcht wurde uber ^neslum- 
sulfat getrocknet und im Valcuurn verdamprt, urn die Titelverbindung 
als Festkorper zu erhalten, der aus Diisopropylather :Kethanol 
umkristallisiert v/urae, ochmelzpunkt 142 - 146° C, Qewlcht = 11 g-. 
Das Amin wurde in das Hydrocixlorld-3alz uberfuhrt, Gev/lciit - 10,8' 
g. Das Salz wurde aus Methanol umkristallisiert , Schmelzpunkt 
2hh - 248° C. 

Analyse berochnet fur C^H^NO . IIC1: 

C 61,81 H 7,55 N 6,56 CI 16,59 
gefunden: C 61, 81 II 7,62 N 6,47 CI 16,72 

Beispiel 13 



3-Athyl-7-niethoxy-l,2,4,5-tetraliydro-5II,5-bensazspln 
(Verfahren B) 

Eine LSsung von Acetylchlorid ( 15, 4 S, 0,170 m ) in Benzol (50ial) 
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wuruc tropfcnweise zu einar Loounr von 7-I*tetl.ioxy-l J 2,^,5--tetra- 
iiydro-5H,5-bonzazepln ( 25,8 g, 0,154 m ) una Pyridin ( 15*7 
0,174 in ) in Benzol (200 ml ) be I Rau;ntemperatur innerhalb 15 
Minutan gegeben* Das Rcaktionsgeinisch wurde 2 Stunden be I Raurn- 
tomperatur geruhrt. Wasser ( 100 ul ) wurdehinzugef ugt , und dsr 
Ben::olextrakt wurde abgetrennt unci uber ilagnesiumsulfat getroolmet. 
Veruanipfung des Benzoic ira Vakuur, ergab einen Pestkorpei 1 , weleiier 
auii Diisopropylather ( 150 ml ) kriatallisierte, Schmelzpunkt 
■jO - C, Gewicht = 26 g. 

Analyse, berechnetl'ur C^H^NO^: 

C 71*20 H 7,82 II 6,39 
Gefunuen: C 71,25 H 7,37 H 6,26 

iilno Losung von 5-Aeetyl-7Hmetho::y-l ,2,4, 5-tetrahydro-5H,5-ben2;- 
azepln ( 16,0 g, 0,075 m ) in Tetraiiydrofuran ( 50 nil ) wurd^ 
tropfenweise -u einer Li us pension von Lithiumaluminiuwliydrid 
( 5,0 g, 0,079 r-i ) in Tetrahydrofuran ( 200 ml ) innerhalb von 
50 Hinuten bei Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgeinisch 
wurde uann 2 3tund.cn am Ruckfluss erhitzt, Der Komplex wurue 
L.urcl: nuciieinandc**folgende Zugabe von Wasser ( 5 ml ), 15 ;:ager 
Natriurnhydroxidldsung ( 5 ml ) unci wasser ( 9 ml ) zersetzt. Die 
Tetrahydrofuranlosung wurue flltriert unci iiber Magneslumsulf at 
getrocknet. Verdarnpfung des Losungsmittels im Vakuurn ergab das 
Amin uls 01, welches in das Hydrochlorid-Salz uberftihrt und aus 
Methanol :Diathy lather ( 1 : 1 ) umkristallisiert wurde, Schmelz- 



punkt 219 - 221° C, Gewicht - 12,5 g 



Analyse berechnet fur C^H-^NO ♦ HC1: 

C 64,50 H 8,54 N 5,7^ CI 14,66 

gefunden: C 64,55 H 8,52 N 5,91 CI 14,65 

Beispiel 19 



5-Athyl-7-hydroxy-l J 2,4,5-tctrahydro-5ri,9-benzazepin 
(Verl'ahren B) 
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^-Athyl-7-metho;cy-l,2,4,5-tetrahydro-»3H > ^*benza2epin ( 15 g, * 
'0,073 m ) wurde in 48 $iger wassriger Bromwasserstof fsaure 
( 250 ml ) gelost und 3 Stunden am Riiokfluss erhitzt* Die liber** 
schussige Saure und Wasser wurden im Valtuum verdampft . Der fesfcg 
Ruckstand wurde in Wasser gelost und mit gesattigter Natriumcar* 
bonatlosung basisch gemacht. Das ausgefallene Produkt wurde In 
Chloroform extrahiert . Die Chloroform-Schicht wurde tiber Magnfc- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum verdampft, urn die TitelVer* 
bindung als Festkdrper zu erhalten, welcher aus 50 ;£igem wasspl- 
gem Athanol umkristallisiert wurde, Schmelzpunkt 168 - 171 C, 
Gewicht = 11,3 S- Das Arnin wurde in das Hydrochlorid-Salz libera 
fiihrt und aus Methanol :Diathylather (1:1) Umkristallisiert,- 
Schmelzpunkt 24-7 - 250° C, Gewicht - 11,2 g. 

Analyse berechnet fiir C-^H-j^NO . HG1: 

c 63,29 II 7,97 N 6,15 CI 15*57 
gefunden: C 63,51 H 7,87 N 0,01 CI 15, 80 

Beispiel 20 



7-Methoxy"3-n-propyl-l J 2 J 4,5-tetratiydro-3H,^benzazepiri 
(Verfahren B) - :/ , 

Eine Ldsung von Propiony Ichlorid ( 6,5 g, 0,07 m ) in Tetrahydro- 
furan ( 20 ml ) wurde tropfenweise zu einer Losung von 7 -Me thoxy~ 
-1,2,4, 5-tetrahydro-3H,3-benza2;epln ( 12 g, 0,0676 m ) und Tri- 
athylamin ( 7,04 g, 0,07 m ) in Tetrahydro furan ( 100 ml ) bei 
0° G innerhalb 15 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 
4 Stunden bei Raurntemperatur geriihrt, V/asser ( 100 ml ) wurde 

hinzugefiigt und das Tetrahydro furan im Vakuum verdampft. Der 
wassrige Ruckstand wurde in Athy lace tat extrahiert, Der Attt&acetat 
-Extrakt wurde mit Chlorwasserstof fsaure ( 3 n ) und 10 #iger 
Natriumhydroxidldsung gewaschen* Nach Trocknen der Athylacetat- 
-Schicht uber Magnesiumsulf at wurde das Losungsmittel im Vakuum 
verdampft, urn das Amid als '6l zu erhalteh. 
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Das Rohamid wurde in Tetrahydrofuran ( 50 ml ) gelost unci tropfen- 
•weise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,56 g, 
0,0676 rn ) in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur innerhalb von 
30 Minuten gegeben. Das R,aktlonsgemisoh wurde 5 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt. Der Komplex wurde durch nacheinander- 
folgende Zugabe von Wasser ( 2,56 rnl ), 15 #Lger Natriumhydroxid- 
losung ( 2,56 ml ) und wasser(7,68 ml ) zersetzt. Die Tetrahydro- 
furanlosung wurde filtriert und Liber Magnesiumsulf at getrocknet. 
Verdampfung des Losungsmittels in, Vakuum ergab ale Titelverbin- 
dung als 01, Gewicht = lh g. Das Amin wurde in das Hyurochlorid- 
-Salz uberfuhrt und aus Me thy lathy Ike -ton umkrlstallisiert, 
Schmelzpunkt 20c - 210° C. 

Analyse bereehnet fUr C^II^NO . HC1: 

C 05,75 H 0,67 N 5,48 CI 13,66 
gefunden: C 65,69 H 3,67 N 5,54. CI 15,92 

Bei spiel 21 



-Hydroxy-J-n-propyl-l,2,^,5-tetratiydro-3H, 3-benga2fePln 
(Verfahren B) 

7-Methoxy-5-n-propyl-l,2,4,5-titrahydro-5H,3-bonza2opin ( l;i g, 
0,059 m ) wurde in 48 ,'igor wassriger Brouwasserstcf i'saure (100 ul) 
gelost una 5 otun.cn am Rilekfluss orhitzt. Die Libs rs a hussive 
XHuvo und October wur.:,en 1:\ Vakuan v-rdainpft. Dar feste Rucks t and 
wurde in Nasser -elost und mitgesUttigter Natriumcarbonatlosung 
basisoh gemacht. Das ausgefallene Produkt wurde in Athylacetat 
extrahiert. Der iithylacetat-Extrakt wurde liber Magnesiumsulf at 
getrocknet und 1m Vakuum verdarnpft, urn einen Pestkorper zu er- 
lialten, aer unter Diisopropyllith-ar verrieben und filtriert wurde. 
achmelzpunfct ±>lC - 148° C, Qewioht - '< g. Las AirJLn wurde in das 
Hyax'oeiiloriu-oal;: uberfUlirt una aus Isopropanol unkristallisiert , 
^ c rime Iz punk t 2Go - 212° C. 

Analyse beroonnct fur CU 1L -210 • HC1: 

l^ Ij 

C 64,58 H 3,54 N 5,1 J 01 14,66 
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gefunden: C 64,68 H 8,38 ' N 5,53 CI 14, 60 



Beispiel 2 



2 



■ 

7-Methoxy-3-phenathyl-l J 2,4,5-tetrahydro-3H J 3-benzazepln 
(Verfahren B) 

Eine Losung von Phenacetylchlorid (15,5 g, 0,10 m ) in Chloroform 
( 25 ml ) wurde tropfenweise zu einer Losung von 7"Methoxy-Tj2,- 
4,5 T tetrahydro-3H,3-benzazepin ( 14,6 g, 0,08 in ) und Pyridin 
( 9,25 gj 0,12 m ) In Chloroform ( 100 ml ) bei 0° C lnnerhalb 
von 45 Minuten gegeben. Das Realctionsgemisch v/urde 5 Stunden bel 
Raumternperatur geriihrt. Wasser ( 300 ml ) wurde hinzugefiigt und 
der Chlorof orm-Extrakt abgetrennt und iiber Magnesiumsulf at ;j,e- 
trocknet. Verdampfung des Chloroforms im Vakuum ergab einen Fest- 
kdrper, welcher unter Isopropanol verrieben und filtrlert wurde, 
urn das Rohamid zu erhalten, Schmelzpunkt 35,5 - 86,5° C, Gewioht 
= 11,4 g. Das Amid wurde aus Isopropanol :Dlisopropy lather ( 3 : 1) 
umkristallisiert, Schmelzpunkt 86,5 - 87,5° C. 

Analyse b^chnet fUr ^ x <^2i m 2 0 77 * 26 H 7 ' 17 N 

gefunden: C 77,25 H 6,93 N 4,90 

Eine Losung von 7-Methoxy-3-Phenylacetyl-l,2,4,5-tetrahydro-j5H,3- 
-benzazepin ( 10,25 g, 0,034 m ) in Tetrahydrofuran ( 45 ml ) 
wurde tropfenweise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydi^id 
( 3,0 g, 0,079 m ) in Diathy lather ( 75 ml ) irinerhalb 1 otunde 
bei Raumternperatur gegeben. Das Reaktionsgenusch wurde 2 Stunden 
am RUckfluss erhitzt. Der Komplex wurdedurch nacheinander- 
folgende Zugabe von Wasser ( 3 ml ),'l5 >£iger Natriurnhydroxid- 
ldsung ( 3 ml ) und Wasser ( 9 ml ) zersetzt. Die Losung wurde 
von den Salzen abflltriert und iiber Magnesiumsulfat getrockriet. 
Verdampfung der Ldsungsmi ttel im Vakuum ergab das Arnin alsOl, 
Gewicht = 9,8 g. Das Amin wurde in das Hydrochlorid-Salz liber- 
ftihrt und aus Isopropanol umkris tallisiert , Schmelzpunkt 20o,5 - 

207,5° C 
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Analyse bereehnet fiir C 1o H o ..,N0 . HC1: 

13 d'j 

C 71, 76 H 7/92 N 4,59 CI 11,13 

gefunden: C 71,30 II 7.61 N 4,41 CI 11,15 

Beispiel 2j 



(Vcx'fahren B) 

7-Methoxy->-phenatl^ ( 9.3 g, 

0,034 m ) wurde in 48 ;&Lger wassriger Broimmsserstof f sliure (100 ml) 
geloct und 2 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Die ubsrschussige 3aure 
und Washer wurden im Valcuurn verdarapft. Der feste Ruckstand wurde 
in liacser geldst und init gesattigtor Hatriumcarbonat-Losung ba~ 
sisch goinacht. Der ausgefallenc Festkorper wurde filtriert und 
getrocknet, Gev/icht 9 £• ^as Andn wurde in das Hydrochlorid-Salz 
uberflihrt und aus Wassei^ umkristallisiert, Sohmelspunlit 100 - 102° 
C, Gev/icht = 7 G» 



Analyse berechnet fUr c iQ H 2i N0 9 IICls 

C 71.15 H 7.30 N 4,61 CI 11,67 
gefunden: C 71,10 H 7.23 N 4,90 CI 11,52 



Bei^;xiel 24 



7-Ketiio:y-.;-( l-mc-th^ l-r:-phonylathyl)-l J 2 J 4 J 5-tetrabydro--3H J 3- 

-ben:^a^o^in 
(Ve~j -fahren F) 

7-i'*otiio:Qf -1 , 2 , 4 , 5-tetraIiydro-3H, j>-benzazepin ( 13 g. 0,0735 rn ), 
l-Piianyl-2-propanon ( 11 g, 0,082 m) und p-Toluolsulf onsaura 
( 0,3 g ) wurden in Toluol ( 100 nil ) gelost und 64 otunden air, 
Iluckf lu^c eriiitzt. Dae Toluol wurde uber einen ooxhlet-liitrakter 
konc^n-iert, der Mol-kularoiebe ( Typ 4 A ) enthielt una mit einer 
"l>.-an ano Stark" -Apparatur verbunden war. Die Toluol-looung wurde 
mit ab~olutei;i Methanol verdunnt ( 200 n\l ) und auf 10° C gekiihlt. 
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NatriUixiborijydricl ( 10 g, 0,26 ) viurd2 portioncv;eioc zu:.i ^erlihr- 
ten j i e ak t i o c o i ; i i o c x i inne^iialb von 13 i-linutcn <;egeben. Da^ lieak- 
tionogcmlsch wurae 4 Gtunden bci ■ liauiiitemperatur gariihrt; Jaooor 
(300 ml ) wurio vorsichti^ Linaugefugt. Dio Toluol-Sohleht wur»uo 
abgetronnt una dio vjas^ri.ge Losung welter rait Diathy lather 
( 300 ml ) e::trahiert . Die vsreinigten Ather- unci Toluol-Extrakte 
wuruen mit *J uoser gcuaschen una dann Uber Magnesiumaulfat getroek 
net, Voruainpfuiig der Losungsmlttel im Vakuum ergab ein 01, Go- 
wieht - 22 g # Dao 01 wurde dui'ch Chromatographic auf Kiese-lgel 
gertJLnigt. dilution der oaulo rait Methanol :Benzol ( 1 : 9 ) ergab 
die Titolverbindung als 01, welche in das Hydrochlorid-Salz uber- 
fiihrt una aua AcetomDiathy lather (1:1) umkristallisiert 
wurde, Sclunelzpunkt 172 - lC2° C, Gewicht 12,5 g. 
Dao L>alz wurde aus Aceton umkristallisiert, Schraelzpunkt" 173 *-* 
1C2° C, Gewicht - 7 S- 



Analyse berochnot riir C on II or N0 . HC1: 

<^0 23 - 

G 72,33 H 7,90 N 4,22 01 10, CO 
gefunden: G 72,61 II 7,C6 N 4,30 CI 10,61 

Beispicl 23 



-benzazopin 
7-Hetho^^-(l-met^ 

-benzazepin-hydrochlorid ( 13,0 g, 0,039 m ) wurde in 48 #iger 
wassriger Bromwasserstof f saure ( 180 ml ) suspendiert una 7 Stun-' 
den unter kraftigem Ruhren am RUckfluss erhitzt. Das abgekuhlte 
Reaktionsgemisch wurde flltriert und die Fallung mit Wasser und 
Aqeton gewaschen, S chine lzpunkt 24-0 - 250 0 C, Gewicht = 13*5 S» 
Der Festkcirper vmrde in Dimethylf ormamid : Wasser ( 50 ml : 1 Liter 
gelds t und mit N%riumiiydroxidlosung ( 50 fo, 3,12 g ) versetzt. 
Die ausgefallene klebrige Masse wurde mit Chloroform aufgenommen 
und die Chloroforin-Ldsung uber Magnesiumsulfat getrocknet. Ver- 
dampfung des Chloroforms im Vakuum ergab die Ti telverbindung als 
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-1,2,4, >tc traky di-o-3II,3-be naac-esln ( 10,3 S , C,OiL u ) in Tetra- 

hyarcfurun ( 30 ul ) bei dau...t: p-.-ratur ger.-ebon. dine Losunc von 

Diayclohc-^ lcarboaiii.iir, ( 14,3 g, 0,C7Co :.. ) in Tstrahydrefuran 
( 30 ml ) vmrde sofort su .. : Ikuition^jouicc-i :j~£bcn una aae 
ftilhren 4 Jtundon fortges-„tst . d,..l iv ;.. Drr- ( 1C a.l ) -a;,, 
Reaktionsgeuisch ge go-ben und dann t.ie Foatutofik Jurcii Filtration 
entfernt. Das Loiiungshiittel vmrae I.-.; Valruua varaampft und der 
Rucks tanc inlt Diathyllither ( 130 ml ) und Benzol ( 130 al ) bohan- 
delb. Die unloslicken Feststofl'e vmrden duron Filtration entfernt 
und uit Benzol ( 200 ml ) gov; ace hen . Die Feats toffe vmrden in 
T-trahydrofuran ( 230 ml ) golc>st und von einer klelnen i-Ionge 
Dicyc lohexyl-harnstof f abf iltriert . Dor- Bensol : ather-Ikdcrakt 
wurde rait Kaliumcarbonat-Losung und Chlorv:a3s era t oiTs Uu re ( 3 n ) 
gewaechen. Der Tetrahydrofuran-Sxtrakt vmrde uit Laliuwcarbonat- 
LSaung gewaschen. Die E:;trakto vmrden voreinigt und iu Vakuum ver- 
dampX't und ergaben dao liohahiid, Ge-'iedt = 25 g. Dais dohar.il d vmrde 
in Methanol ( 200 ml ) gelds t und bei 4,21 kp/cu^ uber Pldinoxid 
( 1 g ) hydriert. Die- Nassers toi'f 'aul'na: j;ie horte nach 20 Minuten 
mit einc-in Drue kab fall von 1,13 kp/ei^ auf. Der katalysator vmr-ae 
duroh Filtration entfernt una das L8cungc:uittel iu Vaimum ver- 
danipft. Der Rucks tand vmree in Chloi-wasserstof fsaure ( 0,3 n, 
1 300 ml ) geldst und von Ungelosteu abilltriert. Die saure Losun'- 
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wurde mit Ather gewaschen unci aann rnit Mo. t r .1 urnhy dr oiJL l-Loo un j 
basisch getnacht • Bao au^gef allcne frodukt wurde mit Chloroform 
cxtrahiert • Der Chloroforni-Er.trakt wurde uber riagnosiT.imoiJ.lfat 
getrocknot unci im Vacuum verdampf t , urn das lioharainoamid zu crgcben 
Gewicht - 22,5 g. Da;s Arninoamid wurde in Tc-trahydrofuran ( 150 cnl) 
gelbst und tropfenwelse zu elner our: pens ion von Lithiumaluminiura- ' 
hydrid ( 3 g, 0,0132 in ) in Diathy lather ( 175 nil ) mrt cine? 
solchen Geschwindigkeit gegeben, class ein leichter Ruckfluss go-- 
iialten blieb. Das Reaktionsgcrnisch wurde 21 Jtunden am Huckflu3s • 
erhltzt. Der Komple:-; wurde durch nacheinanderfolgence Zugabe von 
V/asser ( 5 ral ), 15 #iger Natriumhydroxid-Losung ( 5 ml ) und 
wasser ( 15 ml ) zerset:,:t. Die Losungstil ttel v/urUen filtriort unci 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Verdampfung der Los ungs mi ttel 
im Vakuurn ergab ein 01, welches in das Dihydrochlorid-3alz iiber- 
fiihrt und aus Methanol urnkristallisiert wurde, urn das Dihydro- 
chlorld uer Titelverbindung zu ergeben, Schraelspunkt 264,5 - 
265,5° C, Gewicht - 11,1 g. 

Analyse berechnet fur c ic) H 24 N 2 0 ' 2 HC1: 

C 61,79 H 7,10 N 7,59 CI 19,20 
gefunden: C 61,65 H 6,86 N J ,61 CI 19,45 

Beispiei 27 



5-(p-Atnlnoi^enathyl)-7-^droxy-l f 2 J 4,5-tetrahydro-^H J 3-benaazepln 
(Verfahren E) 

3-(p-Aminopheniithyl)-7^ 

-dihydrochlorid ( 11,3 g, 0,0j)06 ra ) wurde In 48 #iger wassriger 
Bromwas sers toffs aure ( 175 ml ) suspendlert und 2 Stunden am iluok- 
fluss erhltzt. Die uberschussige SUure und V/asser wurden im Valcuuw 
entfernt. Der zuruckblelbencle Festkorper wurde in VJasser (250 ral ) 
geldst und mit Kaliuimrarbonat-Ldsung basisch gemaoht. Der auogo- 
i'allene Fes ts toff wurde filtriert und getrocknot. Der Pests toff 
wurde in das Ilydrochlorid-Salz uberfuhrt und aus Methanol :Dlatiiyl - 
lither (1:2) urnkris tallisiert , Uchmelzpunkt 309,5 - 311,5 ' C, 

» 

Gewicht -- 8,7 g. 
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Analyse bci'OGiinot fur C-, <■ JI oo IL,0 . 2 HG1: 



G0,--,4 H C,C1 N 01 19,95 

gcfundcn: C Co, '2 li 7,0;: N 8,GG CI 19,85 



Bai^olel 28 



7 -i icj^g^j^^ 
(Veixalircn A) 

7-ir^tho^-l,2,4,5--totrah^c,r o-^II, j5-be:i.3azcpiii ( 10 g, 0,056^ a ) 
Trir/oLyla^in ( 5,-5 g, 0,05:4 rn ), Di:-io tliy If ormanid ( 20 ml ) 
un: Borj^ol ( U0 ) wur-J/wi?. gcni^oht unci bei Rauinteniperafcur ge~ 
riilix't. Eine Losung von 5-Chlorproperiylbenzol ( 8,6 g, 0,0564 m ) 
in Benzol ( 30 ml ) wurde tropfenweise innerhalb von 5 Mlnuten 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden gerUhrt una dann 
uilt .iusccr ( 200 ml ) vercet^c. Die Ben :-:o lc chi c h t wuruc abgetrennt 
und c.unn uit i;aa«or gcwascLicn. IJaeli Troolcnon liber Magrias iuiiiculi" at 
wu:';-.j uat Benzol iu Vaicuuu v^r daupf t una orgab ein 01. Dae 01 
v;urL"; Lai'ch ChroEiatograpIiie auf lacoolgel una Elution mit Benzol: 
licuLaaol (4:1) gerolnigt . 7)ac reinc Ainlrj ( 10,1 g ) wurde in 
das rli'di*ocIilorld-oal-L uberfuhrt und au.'j Hethylathylketon :Methanol 
( 113 : 1 ) unkriotalll^iert, d chine Izpunkt 192 - 200° C, Gewicht 



4 ^ 



Analyse bereehnct filr C^qH o -IJ0 . H01: 

C 72^ol II 7,55, N 4,25 CI 10,75 

gefundon: C 72,79 H 7,99 N 4,20 CI 10,84 

Bei^piel 29 



(Veri'ahren C) 

TriUthylamin ( 8,15 g, 0,082 m ) v/urdezu einer Losung von 7 -Hydroxy' 
-l,2,4,5-totrahydro-3H,3-beii^azepin-hydpobromid ( 10 g, 0,04l rn ) 
in Dime thy If ormamid ( 55 ml ) gegeben. Nach 5 Minuten wurde 5-Chlor 
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*propenylbenzol ( 6,25 g, 0,041 m ) tropfenweise innerhalb vcn 
15 Mi nut en zugegeben. Das Roaktionsgemisch wurde 4 ofcunden bei 
Raumternperatur geriihrt • Wasser wurdc hinzugefiigt und das Prouukt 
durch Extraktion mit Athylacetat isoliert, Der Kthylacetat-Ex** 
trakt wurde iiber Magnesiurnsulfat getrocknet und dann das Losungs- 
mittel im Vakuum verdarnpft, urn die Tit elver bindung als Pests toff 
au erhalteh, welcher aus Diisopropy lather : Methanol ( 5 ! 1 ) ura~ 
krictallisiert wurde, Schmelzpunkt I58 - 15'J° C, Gewicht - 8,1 g» 

Analyse bereclmet fur C-^H^NO: C 81,63 H 7,58 N 3,01 

Ge fund en: C 81, 63 H 7,8? N 5»28 



7dS^dr^^ 

-3H , 3 -b e n za z e p 1 n 
(Verfahren D) 

Triathylamin ( 15>5 g* 0,154 m ) wurde zu einer Losung von 
7-Hydroxy-l,2,4,5-tetrahydro-^ ( g> 

0,0512 m ) in Diniethj lforniarnid ( 100 ml ) gegeben, welohe bei 
Raumternperatur geriihrt wurde, Nach 5 Minuten wurde trans -2-Pheny 1- 
cyclopropancarbonsaurechlorid ( 18,45 g* 0,1024 m ) tropfenweise 
innerhalb von 20 Minuten zugegeben. Das Re alct ions genii sch wurde 
3 Stunden bei Raumternperatur geriihrt. Das Reakt ions gerai sell wurde 
• mit Athylacetat ( 400 ml ) und Wasser ( 200 ml ) verdUnnt. Der 
Athylacetat-Extrakt wurde rnit Chlorwassers tof fsaure ( jj n ) und 
Natriumbicarbonat-Losung gewaschen. Die Athylacetat-Schicht wurde 
iiber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum verdarnpft, urn eine 
klebrige Masse zu erhalten, Gewicht - 18 g. Dieses Material wurde 
in Tetrahydrofuran ( 100 ml ) geldst und die Losung tropfenweise 
zu einer Suspension von ' Lithiumaluminiumhydrid { 3*9 g* 0,1024 m ) 
in Tetrahydrofuran ( 100 ml ) innerhalb 30 Minuten bei Raumternpe- 
ratur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei Raumternpe- 
ratur geriihrt. Athylacetat ( 15 ml ) wurde vorsichtig zugegeben, 
wonach eine gesattigte wussrige Losung von Ammoniumtartrat (200ml) 
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folgte. Die Tot rajby fui-an-C. clii cht vmrdc abcoti-snnt unci ini Yalatu 
veracW.pft . Der Pucks tand wur\,c dural asooti-ope Dostillation nit 
Benzol ( 730 ml ) getrocknwt unc dann den leritkb'r-pen unter Accton 
voz-riebon una 1 ilti'le-nt, u... :io Tlt--.lv :rbinuun.r zu erhaltcn, 
Gewieht .. lL,iiii n. Dac A^in ::ai-..:C- aus Ih-tkan.;! urjkindotallioiei't, 
Seh.nlzpunkt lyo - 112° C, CH-'..'ie.it 



"» it 



Anal„Lo benjohnet fur Ok 41 1.0: C „i,l7 H 7,^0 ;j 2;., 77 

-orunden: " 0 '.1,7- H 7,-0 N 4,77 

3c i^; del 11 



7-Mothox;- -1,2,4, 2-t< : ti'alij ivo-ii!, ^-benuazopln ( 11 s* 0,013 ) 
und ;ltxii-lur.o;»iu ( -'! j, 0,071 ... ) uuio.cn boi -40° C" in Methanol 
^3Xo , r.. 0. ui„ i,o«uriv; '.-.•ui'l-j jo 1'1- t, go c.ao \ Te/,ipei-atur innsx ! - 

iialb von •' J tun and dav.t.:tx:...,ci-atux- an. tlx-:. Lk,o lib uu~oniu:zi - 3 

v -' < — < 

■ a 

..tliylono.iia in.. Lou-aii 0 ....:ltt_-l u a- ,-n 1... Va'.mi.:. v ... -r.ndt; oin 01 
*•<--•— •• — -- -I kanr. an. : 11 opro,pyikt -:• i;i\l~taiii.; Lsr-t 

— - —- ^ --'I'*- 'ot J-(.J-U li o::jl.t^ 1)- t/ox-y-l, 2,4,1- tctiad^ 
->H , > -b e n ... :t . •. . j 1 n , ooiiiuolzpuid .t 71 - . 0'' 1. 



— \.» 



Analvce bencchnet Ilk- o% II NO...: G 7-,. , : 1- ii 3,-<^ U , ..^ 

joiundna: " 0 70, H .., ' 1 1 



Don ltoiiallcoixol v;urdo in Pyi'i..in ( 25 ;..]. ) j:l;l t ur.o dix Lo;-unj 
aul 10 C fvcklUilt. Aeotan..yd--i : ( ~j ul ) v.uruo ^inzujuf ijt unc da~ 
k-aktioncjo^Jnck Id Jtunden b ... 1 kauiiitciuperatur zt-Dnon j::.lazzcn. 
Vcnnn.updvinj dco Uridine und dcetankydriuc erjab c-inc kixoiuije 
i-ias.-c, wolcn.e in ,«a^er "clbkt uurde. Die Locunj ;;ur-de ..at wafcriuiii 
carbonat-LSouns basioch ger.iaeht, und das ausgefallte 01 rait Di- 
athy lather extrahiert. Ver damp lung des Others angab ein 01, wel- 
ches ein Gomioch au-i deir, jeloru.crten Istor und dcr.i Alkohol i;«r. 
Daz 01 wiii'ue in Benzol oj^ldzt, und Acotylchlori... ( 1 ul ) vmi' 
uinzuj'j j .b ;o . Nach p.dtund^n boi dauutoLiporatun ;mrae uas Lo«iin^s- 
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iiiitt ;! :Li;i Valruuu vc-jv;a;av>i t 1 ... ..• i'uoko t:rid in Dill thy!;.. 

^u.:pv^ :ljrt 1.1 n V. .it ^J.ov'.iu : . r; ..-ut^- £' bcl ^uolt. UCJ o;t.u;^j:Jail.Oi6 

11^' di 'c c i x 1 or i u - J a 1 wur f ". o abjiLltrlort una auc 4 v:;tdyl:vJay Ikoj^r* 
aaikristallioici't , ookLiol^yovikt 199 - 197 v Qoviic^t 



' 1 i 



-( l-Acctco,yatliyl)-7-ky - i'o:^-l,2^; ^-tetraliy^ro-^H^-bci 



:a^o ; .-r. 



7 -Hydros - 1 , 2,4, 9-to trahyurn-rll, 9 -bon oazo pin ( l^yc 0,CC^> . a) 

una Triat^ylaiiiiia ( 17,9 z> 0 , 1C n» ) v.u?:.ion in. Dir:ie tliy Iforuuld N 

■ /■ ' t 

( 60 ml ) ^eldot una colo Lo:;unr auf 100" G erhi t'ot urn ^Oi-tihrt. 
2-Chloratnylucetut ( 22 C,lG ni ) v/uvie tvopf orii/ciiic innc ivialb 
von 5 Hi nut on suso^oben. flL.ch 9 o tunc" jh boi 100" C wuruc v_.us 
il^aktions^euisch ab^kuhlt unci nit "tkylacetat ( 900 oil ) verdunnt* 
Dor otnylacotat-0 .tr, J- 1 v.-u aiit "..asscv rjevfaschcri una uber i-io,^- 
nosiurnsulfat £otroc knet . •/oivoai.iji'uri.rj des Losun^sjai tto Is . Valruum 
arrjab ein 01. Dao 01 vrur\j.. ait Iol;.^ci:i Diisspropylathor o:tra- 
iilcrt unci die erhaltono Ldsun^j auf -70° C ab£el:ui.lt. Es Tiel eine 
klobrige Maose auo, und das uarubei* ochv/inmonde Looun^ondttol i/urde 
von ni as or dokanticrt . Dio Luounc fallto cine 1:1 eine Henge ( g) 
des ^eforuerten ICste:.-s. Dao Loounjo;.ii ttel v/urilo"" iru Vakuut.i ver- 
' daixxpft una der Rucks tand rai t , cr klebri^en Masoc von obon vGrei- 
nict una auf Kicselgel chroiviatographicrt . Zlution rait Benzol :K^tha- 
nol (9:1) ergab den gof ovccrten Ester ( 4,7 £ ) als k^bri^je 
Masse. Die vereinigten Prociukte ( 1,9 Z + ; +*7 £ ) wurden in dao 
Oxalat-Gals ubei'flihrt, welches aus Methanol : ; : ther (2:1) urn- 
kristalliuiert wurde, ochmolzpunlct li:>l - lo^3 ' C. 

Analyse bereclxnet fur C^Eg-^OyZ G • 56,6^ H C,24 N 

gefunden: C 56,76 H 6,25 N 4,^3 
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3-( :-.iOc to;;ypropy 1) -7-liy dPOX"-l , 2 , 4 , 3-totrahy g^o-pH, ^-ben^azepin 

7-IIy dro.cy-l , 2 , 4 , 3~tct;"ahy ar 0-311 , ;-bon^a?:opin ( 13 0,0o in ) 
uurdc- In I-letlianol ( 200 nil ) a::: Kuckfluso suopendiert * 1,2-^Propy- 
lenxcid ( 3*33 0,0^6 u ) v:urdo tr-cpf enweise Innerhalb 10 Minu- 
ten iiugeeeben unci uae- R.,al;tIonc;;^:.:Iccli v/eitore 15 Mi nut en geruart 
und aiix Rucki'lucs ezY*?-tut. J21no ;rueatzliehe Kongo 1, 2~Propyleno;:id 
( i,6G £, 0,02 O; '- in ) wVi dc ;:u ( ;:; . ; ;ben und uie Reaktlon 1 1/2 otun- 
Uwii ablauf en rclaGGen. i,ac ubci^eliU.ci^a; Reagent una Methanol vair- 
;-^n Val:uu»:i vcrdarapft ur--, aiicl o^tanJ, aus ein-eia Genikcli aus 

H^tl.anoi ( 33 al ) una Gtiiylaoetat ( 100 r.il ) umiaks tallisiert, 
dc:i;. i c;l::punJ't lo2 - 1GG° C. Dei 1 Alkoliol \i\.\v6e aus J* thy lace tat ur> 
k^i^taliioi-;.*t, oChiiielr^zinkt 1G4 - 1GG 0. 



^crunden: 



•i — t 



i -I 



*"7 r _ , ;— r— 



H 

IT 



N f ,2- 



Ben.-ylbroLild (lp,7 c> 0,GC li ) \;urc~e tropfenwei^c zu einer Losung 
von 7 -I iy C x • o: :y -3 - ( • .-; -1 i; - d v o : :y pr o py I ) - 1 , 2 , 4 3 5 - 1 e t r ahy dr o - 311 , p -b e n z a z e - 
pin ( 14,7 C,06G3 hi ) una Kaliu:.a.ydvo::id ( 5j'^ G> 0,07 ni ) in 
ab^oluteiu dthanol ( c 0 r.;i ) a;.. lUickflu^o innerhalb 1,3 ottmden ^u~ 
gcQ-.bun . Da^ itc a-.tion^^cizii^cL i;iii'J t c udte^'o 1,3 dtunden am Eue::£lu:. 
ei'Iiltzu. da^ au^^^rallene Kalit^iibromi d ;r.irie abiiltriort und das 
I^ilti-at i;a Vakuui-j 2iui- Trockne ein;:^dar.ioft ♦ Dor Ilucliotand wurde in 
'•thylacetat und '^::.nisc^ golo^t, L>cv Gtkylacetat-: : J::trakt wurde abge- 
trennt und Liber Ilacnco luiii^ulxat -etroelmzt . Verdaiiipfun^ des Athyl- 
acdaU ergab cin 01, Geuiekt 20,4 Da,^ 01 vmvde auf Kiesclgol 
Cii-.-Oiuato^rapuiert , und dluti cn dor Ji'ulc r.iit nethanol ; Benzol 
(1:3) ^r^ab die relne Verbinuuns ale ui 3 welcliec feat vnarde, 
oOiii.iulzpunkt 66 - 70° 0, Geulckt = 14 g. Dac> 
Pet: jllither ( 4-0 - 60 J 0 ) unilzriotallioiei't, 
G . 



Produkt vmrde aus 
S e hue lz punk t 73 - 75 



Analyse b ^ eelinot X'ur C 0 ,iL- dlQ. : C 77^13 H 0,03 N 4,30 



yof unden : 0 77*20 H 7*i;5 N 4,64 



» 
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7-Benzylo:xy-3-( fi -hydroxy propyl) -1,2,4, 5-tetrahy dro-3H,3-benzase- 
pin ( 14 g, 0,045 m ) und Triathylamin ( 5*05 g, 0,05 rn ) wurden 
in Benzol ( 100 ml ) geldst und die Losung auf 10° C abgekuhlt. 
Acetylchlorid ( 3,9 2 g, 0,05 rn ) wurde tropfenweise zu dem ge- 
ruhffcen Reaktionsgemisch innerhalb von 15 Minuten zugegeben. Nach 
2-stUndigem RUhren des Reaktionsgemisches bei Raumtemperatur 
wurde die Benzol-Ldsung von dem Triathylamin-hydrochlorid abfil- 
triert. Die Benzol-Losung wurde mit Washer und Natriumearbonat- 
-Losung gewaschen und dann liber Magnesiumsulfat getrocknet. Ver- 
damp'fung des Benzols im Vakuum ergab den Rohester, Gewicht = 14 g 
Der Ester wurde in EasLgsaure -Losung ( 200 ml ) Uber 5 % Palladium 
-Tierkohle ( 2 g ) bei 3,5 kp/cm und Raumtemperatur hydriert. 
Nach 8 Stunden hatte cie Wasserstof f aufnahme aufgehort und der 
Katalysator wurde durch Filtration entfernt. Die Essigsaure wurde 

i i ■ 

im Vakuum verdampft und der Ruckstand in Chloroform geldst* Die 
Chlorof orm-Losung wurde mit Natx^iumcarbonat-Losung und Wasser 
gewaschen* Verdarnpfung des Chloroforms im Vakuum ergab die 'Titel- 
verbindung als 01, Gewicht = 10,2 g. Das 01 wurde in das Oxalat- 



o 
— O 



alz uberfuhrt und aus Methanol umkristallisiert, Schrnelzpunkt 



195 - 197° C, Gewicht - 6,5 g. 



Analyse berechnet fur C^H^NO,^: C 57,78 H 6,56 N 3,96 

gefunden: C 58, 03 H 6,51 N 3,84 

Beispiel 34 



3~(2-p-Aminophenyl/-l-methylathyl^ 
-3H,3-benzazepin 

* 

7-Methoxy-l,2,4^5-tetraliydro-3H,3-benzazepin ( 10 g, 0,0565 m ), 
l-(p-Nitrophenyl)-2-propanon ( 11 g, 0,062 m ) und p-Toluolsulf on< 
saure ( 0,2 g ) wurden in Toluol ( 100 ml ) gelost und 20 Stunden 
am Ruckfluss erhitzt. Eine "Dean and Stark" -Apparatur wurde an- 
geschlossen und das eliminierte Wasser gesammelt. Die Toluol-Lo- 
sung wurde mit Methanol ( 200 ml ) verdiinnt und auf 10° C abge- 
kiihlt. Natriumborhydrid ( 8,5 g, 0,226 m ) wurde anteilweise zu 
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clem geruhrten Jleaktionsgemisch innarhalb von 20 Kinuton zugegeben. 

-Das Reaktionsgemisch vmrae 4 Jtunaen boi Raurnte^p-jratur geriihrt. 
Wasser ( 100 ml ) una Diathy lather ( 100 ml ) v/urc-n vorsiehtig 
zugegeben. Die organisehe Scliicht vmrde abgetrerint unci ait ver- 
dunnter Galzsaure gewaschen. iSs blldete slch eln klebrlger Nieder- 
schlag, welcher abgetrennt una dann nit iftriumhydroxid-Ldsung ba- 

•siseh gemacht wurde. Die v/assrige saure Losung wurcle ebenfalls 
basisch gemacht. Die Alkali -unloslichen Anteilc wurclen vereinigt 
und in Diathylllther aufgenonmien. Die Xtherlosung wurdo Uber I-iag- 
nesiumsulfat getrocknet. Verdampfung des Losungsmittels ex'gab 
ein dunkelrotes 01, Gewicht - 10,6 g. Das 01 vmrde durch Chroma - 
tographie auf Kieselgel gerelnigt. Elution der Saule mit Benzol: 
: DILL thy lathe rj 1:1) ergab 7^1ethoxy->^"l..methyl--2-p-.nitro- 
phenyl-athyl ^-1,2,4, 5-tetraliydro--3H,3-benzazepin als 01. Das 
Amin wurde in das Hydrochlorid-Salz uberfuhrt unci aus Methanol 
urnkristallisiert, Schmelzpunkt 223 - 230° C, Gewicht - 5,9 g. 

Analyse berechnet fur C^H^NgO^ . HC1: 

C 63,74 H 6,69 N 7,43 Cl 9,41 
gefunden: C 63,77 H 6,69 N 7,48 Cl 9,72 

Das Amin-hydrochlorid ( 2,4 g, 0,0064 m ) vmrde in Methanol ( 75 
ml ), das konzentrierte Chlorwasserstof fsaure ( 1 ml ) enthielt, 
geldst und in die Losung 5 #iger Palladium-Tierkohle-Katalysator 
gegeben. Die Nitrogruppe wurde bei 3,50 kp/cn innerhalb von 
15 Minuten hydriert. Die Losung wurde vom Katalysator abfiltriert 
und verdampft, urn die rohe Titelverbindung als Dihydrochlorid-Salz 
zu ergeben. Das Salz vmrde durch Kris tallisation aus Methanol :Di- 
.athylather (2:1) gereinigt, Schmelzpunkt 245 - 255 0 C. 

Analyse berechnet fur C 2() H 26 N 2 0 . 2 HC1: 

C 62,65 H 7,56 N 7,31 Cl 18,50 
gefunden: C 62,47 . H 7,51 N 7,33 Cl 18,13 



Beispiel 35 
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^-Cp-Acetamidophenathylj-T-methoxy-ljS^ ,5-tetrahydro-3H,3-benz- 
azepin • 

Triathylamin • ( 11,0 g, 0,108 m ) wurde zu einer Suspension von 
3-( p-AminophenUthyl) -7-methoxy-l, 2 , 4 , 5-tetrahy -dro-3H,3-benzazepin 
-dihydrochlorid ( 13 g, 0,035 ni ) in Chloroform ( 200 : ml ) gege- 
ben« Das Gemisch wurde geruhrt und nut einern Eiswasser-Bad gekuhlt. 
Acetylchlorid ( 3,3 g, 0,042 m ) v/urde tropfenvreise innerhalb 
von 5 Minuten zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das unls^liche Material wurde abfiltriert, 
urn die Titelverbindung als Hydrochlorid-Sals zu erhalten, 
Schmelzpunkt 289 - 290° C, Gewicht - 8,0 g. 

CI 9,46 
CI 9,34 

Beispiel 36 



7-Methoxy-3/"" 2-(4-phenyl-l-piperazlnyl)athyl 7-1,2,4,5-tetrahydro - 
-3H ^ 3-benzazepin 

Eine Losung von 2-(4-Phenyl-l-piperazinyl)athylchlorid ( 16,5 g, 
0,074 m ) in Benzol ( 50 ml ) v/urde tropfenweise innerhalb von 
30 Minuten zu einer Losung von 7-Methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3~ 
-benzazepin ( 11,9 g, 0,067 rn ), Triathylamin ( 7,5 g, 0,074 m ) 
und Dimethylformamid ( 30 ml ) in Benzol ( 90 ml ) bei Raumtempe- 
ratur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 6 Stunden bei Raumternpe- 
ratur geriihrt und dann 24 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Das abge- 
kiihlte Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdiinnt und die Benzol- 
schicht abgetrennt, uber Magnesiumsulf at getrocknet und im Vakuum 
verdampft. Das zuriickbleibende 01 wurde fest und der Festkorper 
aus Isopropanol umkristallisiert , urn die Titelverbindung zu erhal- 
ten, Schmelzpunkt 103 - 4° C, Gewicht = 9,2 g. 

Das Amin wurde in das Dihydrochlorid-Salz in Methanol-Losung ubei - 



Analyse berechnet ftir 

gefunden: 



C 21 H 26 N 2 0 2 . HCl: 

C 67,28 H 7,26 N 7,^7 

C 67,10 H 7,56 N 7,53 
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fiihrt una aus Methanol unkri.itullisiei't, Schnielzpunkt 282 - (: 
( Zers . ) . 

Analyse berechnet fiir C 2 JH ...jII^G . 2 HC1: 

c" 61, 3h H 7,^5 U 9,^9 CI 15,91 
gefunden: ' C 62,10 H 7,30 N 9,64 CI 15,92 
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N-K 



Zusutzllche BeJxpicle 
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■CH^CH.CIL 
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CH 0 CH 0 CH 0 

d d. £- 



CH.O >-CH 2 CH 2 




3 - ( j -Me t Iiy lally 1 ) - 7 -me thoxy - 
l,2,4,3-tetraiiydro-^H,^-ben2- 

azepin 

7 -Hydroxy - ( 3 -me thy lal ly 1 ) - 
1 > 2 ,4 , trahydro-JiH , >beri2a- 
zepin 

7 -Me thoxy -j>-( 3-phcny lpropy 1) - 
1,2,4,5 -t c traliy dro -jJH , 2-benza*- 

zepin 

7 -Hydroxy -5- ( 3- phony lpro py 1 ) - 
1 , 2 , 4 , 5 - 1 e t r aiiy d r o - 3H , 3 -b en z a- j 

zepin 

5-(m--Arninophenatliyl)-*7«-rnetlioxy-» 
l,2,-4,5-tetraJiydro-2H,3-benza- 

zepin 



HO 



3-(m-Aninophenathyl) -7 -hydroxy - 
1,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 

zepin 
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HO 





-CIL.-CH^- 



110 CII-.CONH- 



CH.O CH..NH 



0\ 

CH,->CH„- 
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CIL.CII, ,-. 
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cii-m-^/) -en. ,ch 2 



CH .0 



( CH .. 



CI1 



0 CH 0 - 



3 - ( o- A ml nopho nat hy 1 ) -7 -rae thoxy - 
1 s 2 , 4 , 5-tetraiiy dro-3II , 3-benza- 

zepin 

hydroxy - 
3 - ( <o - A in 1 n o ph o n \ 1 1 hy 1 ) - 7 moth 
1,2,4, v j -te trahy dr o-3H , 3-bcnza- 

3- ( j£-A c e t ami dophenuthy 1 ) 
droxy-1 , 2,4, 13.- te trahy dro-j)H', 3- 

benzazepin 

7-Methoxy-3-( i £-inGthylaiviinoplxGn- 
athy 1 ) -1 , 2,4 , 5 -to trahydro-3H, 3- 

benzazepin 

7 -Hy d r o xy - 3 - ( p - no thy 1 ami no phe n - 
athyl) -1,2,4, 5-tetraliy dro-3H,3- 

benzazepin 

3-(p-Diinethylaininophenathyl)-7" 
metnoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 

benzazepin 
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p- ( j3-Ami.no phenatliy 1 ) -1,2,4,5- 

t a t rahy dr o -pH p -b e n z a z e pi n 

p- ( 2 - p -Ami no plieny 1-1 -mo thy 1 - 
Llthy l7-7-hydroxy-l 9 2,4,5- 
t£trahydro-pH,,p-benzazepin 

7 -lie thoxy -p - ( 2-nie thy lally 1 ) - 
1 > 2 4 , 5-te trahy dro -pH, J-benza- 

zs-pin 

> 

7 -i-ie thoxy -3 -/2 - ( 4 - py ri dy 1 ) - 
litlrj 1_7- 1 , 2 j4j 5- te t raliydro-3H , 3- 
benzaaox^in 

7-IIydro::y-J)-/2-( 4-pyridyl) - 
athy 1_7-1 , 2 , 4 , ^-tetrahydro-^II, ^~ 

benzaseoin 
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p ' d l1. 



p-(p,p-Dimethylall3rl)-8-meth- 
o xy - 2 - m e 1 1 ly 1 - 1 , 2 , 4 , 5 - 1 e t r ahy d v o - 
pH,3-fc>erJza2epin 

(+)-p-(p,p-Dirnethylallyl)-3- 
methoxy-2-methyl-l,2,4 > 5-tetra- 
hydro-3H , 3-ksnsazepin 

(-)-3-(p,P-Dimethylallyl)-8~ 

methoxy"-2-metiiyl-l,2,4,5-tetra- 

hydro-pH,p-benzazepin 

p-(3^^-Diniethylallyl)-8-hydroxy- 
2 -me thy-1 -1,2,4,5-tetr ahy dr o - 
pli j p-benzaze pin 

( + )->( p , p-Dime thy lally 1 ) -8- 
hydroxy-2-methyl-l, 2 ■^p-tetra- 
hyciro-pHjp-benzazepin 

(-)-P-(3,P-Dirnethylallyl)-8- 
hydroxy-2-rnethyl-l , 2,4, 5-tetra- 
hylro-pH,p-benzazepin 
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3H,3-benzazepin 

3- Allyl-8 -me t i loxy - 2 -me thy 1 - 
1,2,4, 5-tetrahy dro-^H, j)-benza- 

zepin 

3-Allyl-8-hydroxy-2-methyl- 
1,2,4 ,5-tetrahy dro-3H,3~benza- 

zepln 

8 -Me t ho : :y - 2 - me t hy 1 -3 - ( 2 -me thy 1 ■ 

allyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 

benzazepin 
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1,2,4, 5-te trahydro-3H,3-benza- 

zepin 

8 -Hy dr oxy -2 -me thy 1 -3 - phenat hy 1 - 
1,2,4, 5-tetrahydro-3H, 3-benza- 

zepin 

8-Methoxy-2-mcthyl-3-(3-phenyl- 

allyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
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8 -Hydroxy -2-me thy 1-3- (3- phenyl- 
ally 1 )-l,2,4, 13-tetrahy dro-3H, 3- 
benzazepin 

3-( i £-Arninophenathyl)-8-methoxy- 
2 -me thy 1-1,2,4, 5- te t rahy dro - 
3H,3-benzazepin 

(h)-3-(£-Amlnopheriathyl)-8- 
nietboxy-2-methyl-l,2,4,5-tetrn - 
hydro -311, 3-benzazepin 
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( -) ~3-(£- , Ariiinophenathyl)-8-- 
rn e t ho xy - 2 - me 1 1 ly 1 - 1 , 2 , 4 , 5 - 
tetrahydro-3H,3-benzasepin 

3- ( jo-Aminophenathyl ) -8 -hydroxy 
2 -me thy 1-1 , 2 ,4 , 5-tetrahydro- 
3H,3-benzazepin 

(+)-3-( i P-Aminophenathyl) )-8- 
hy d r oxy - 2 - me thy 1 - 1 , 2 , 4 , 5 - 
tetrahydro~3H,3-t>eiizazep:Ln 

(-)~3~(p- Amino phe nathy 1 ) - 8 - 

hy d r o xy - 2 - me t hy 1 - 1 , 2 , 4 , 5 - 
tetrahydro-3H,3-benzazepin 

8 -Me thoxy -2 - me thy 1-1,2,4,5- 
tetrahydro-3H,3--benzazepin 

C -Hy ur oxy - 2 -me thy 1-1,2,4,5- 
tetrahydro-3H,3-bensaEepin 

2 -Me thy 1-1 ,2,4, 5-tetrahydro- 
3H , 3-benzazepin 



0 -lie t hoxy me thy 1-3- ( 3 * 3 - 
dime thy lallyl) -7 -hydroxy _ 

1*2,4, 5-tetrahydro-3H , 3- 

bensazepin 

0-Me thoxy me thy 1-3- (3,3- 

ime thy lallyl) -8-hydroxy- 
. _ -rae t hy 1-1,2,4,5-tet r ahy ur o 
3H, 3-benzazepin 

3-( 3, 3-Dirnetnylally I) -7- 
nieotinoyloxy-l,2,4,5-tetra 
hydro-3H, 3-benzasepin 
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(C1I ,) 0 C-CIi-CH 0 - 



v. 



-( J , J-Dirae tli7lal3.y l) -2-r.ie- 
,y 1 - 3 -21 i e o t i 31 crj loxj-1, d } 4 , 

- n--> ^ - ■ •- ■%") i - r- r— ;7; - . a-> 
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3-(3,3-Dirrtethylallyl)-8- 

methoxy-2-phenyl-l,2,4,5- 

tetrahydro-j5H,3-benzazepin 

3~(3,3-Dimethylallyl)-8- 
hydroxy-2-phenyl-l J 2,4,5- 

tetrahydro-3H,3-benzazepin 

2-Benzyl-3-(3,3-dimethyl- 
allyl) -8-methoxy-l,2,4,5- 
te trahydro-3H, 3-benzazepin 

2- Benzyl-^-(^,>-dimethyl- 
allylJ-S-hydroJcy-l^,^^- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepin 

3- (3,3-Dimethylallyl)-2- 

athyl-8-ttiethoxy-l,2,4,5- 
tetrahydro-;5H, 3-benzazepin 

3-(3,3-Dimethylallyl)-2- 
athy 1)8 -hydroxy -1,2, 4,5 - 
tetrahydro-^H, 3-benzazepin 
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CH T 0 (CH,) 0 C=CH-CH 0 - 



(CH^) 2 C=CH-CH 2 



>- 
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CH, 



CH^O CH 0 =CH-CH 0 - 

2 d d. 



^-(3,5-Dimethylallyl)-8-methopcy 
l-methyl-l,2,4,5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepin 

3-(3,3-Dimethylallyl)-8-hydroxy 
1-methy 1-1 ,2 , ^^-tetrahydro- 
3H , 3-benzazepin 

3-Cyclopropylmethyl-8-methoxy- 
l-methyl-l,2,4,5-tetrahydro- 

3H, 3-benzazepin 

3-Cyclopropylrnethyl-8-hydroxy- 
l-metliyl-l J 2 < ,4,5-tetra 1 aydro- 
3H, ^-benzazepin 

3-Allyl-8-rnethoxy-l-methyl- 
1, 2 , 4 , 5- te trahydro-3H, 3-bensa- 

zepin 
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I, £ , 5-t e tray dr o-3H , 



-I-ie 1 I ioxy - 1 -me thy 1-3- phenllthy 1 • 
1 , 2 , 4 , 5 - 1 e t r ahy dr o -3H j 3 e n s ' v - 



G -Hy f 1 r oxy - 1 -me thy 1 -3- piie natuy 1 • 
1 , 2 , 4 ^ 5 - 1 e t r a. ay u r o - 3H , 3 -b e n 2: a - 

sepin 

5-(p-Ar;]inophenlithyl)--G-methoxy' 
1-iae thy 1-1, 2,4,5 -tetrahydro- 
3II,3-bonza2epin - 

3 - ( p-Aminophenatiiy 1 ) -8 -hydroxy • 
1-methy 1-1, 2,4,5 -tetrahydro- 
3H > ^-^enzaaepin 

8 -Me thoxy - 1-rne thy 1 -3- ( 3- pheny 1- 
ullyl) -1^2,4, 5-tetrahydro-3H.,3« 

bensazepin 

8 -Hy clr oxy-l-me thy l-3~ ( 3-Pheny 1« 
allyl) -1,2 ^^-tetrahydro^H^- 
benzazepin 
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3-( 3, 3-Diniethylally 1) -6 -hydroxy 
1,2,4,5 -t e tr ahy dr o -3H , 3-benza- 

sepin 

3- ( 3 > 3 roe thy 1 ally 1 ) -6 -me thoxy 
2-methyl-l, 2 3 4 ,5-tetraliydro- 
3H,3-*benzazepln 

3 - ( 3 j 3 -Dime thy lallyl ) -6 -hydroxy 
2 - i n e t hy 1 - 1 , 2 , 4 , 5 - 1 e t r ahy d r o - 

3H,3-ken;;a^epin 
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Das fol^ende Ileakt ions schema C erlautert ein allgemeines Ver- 
faiiren sur Herstellung von Verbinuungen tier Forms 1 I mit AlkyL 
substitution am Azepinring. 
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Beispiol 



-benzazepin 

, _ _A _ 

Eine Lusunc von p-Toluolsulf onylchlorid (28,8 g, 0,11-} m) in Benzol 
( 100 ml ) w, rde tropfenwelse zu elner Losung von 2-(^-MetIio::7- 
phenyl )-l«hietuy lathy lamin ( 2^3 g, 0,132 m ) unci Triathylamin 
(l^ 0* 0,15 m ) in Benzol ( 200 nil) innerhalb von }C Minuten go- 
geben. Das RjaktionsgemiscL wurde 4 Otuncen bel Kauratsiaperatur 
geruhrt. Das ausgef aliens Triathylarnin-hydrochlorio wurde abfii- 
trlert unci clle Benzol-Losung mit Chloinrass ers toffs aure (j5 n ), 
Washer unci gesattigter Salzlosung gewasehen. Me Benzol-Losung 
wurde iibor Magnesiumsulfat getrocknet. Verdampfung cles Losungs- 
mittels ergab N-Toluol-p-sulfonyl-2-(^-met^^ 
athylamin als 01, Gewicht - 42 g, 

Das Roh-Sulfonamici ( 43 g, 0,135 u ) wurde in Aeeton ( 1 100 ml ) 
gelds t. tfasserfreies Kaliunicarbonat-Pulver ( 135 g ) wurde hinzu- 
gegeben und das Rcaktionsgemisch geruhrt und am Ruckfluss erhxtzt. 
iitliylbromacGtat ( 33,7 g, 0,202 m ) wurde in vier gleiciien Antei- 
len In 30-Minutenintervallen zugegeben. Nach 20-stundigem Ruhren 
und iirhitzen am Ruckfluss wurtien die oalze von der gekuhlten Ld- 
sung abfiltriert. Verdampfung des Acetons ergab einen oligen Ruck- 
stand, der hauptsachlich aus dem alkylierten Arnin bestand. Die 
Esterfunktion wurde hydrolysiert dureh Erhitzen des 01s rait Ktha- 
nol ( 95 900 ml ) und Natriurnhydro;;id ( 10 ;J wllssrig, 270 ml ) 
wiihrend 6 Stunden am Ruckfluss. Das Athanol wurde am Rotations- 
verdampfer entfernt und der wassrige Ruckotand mit V/asser (11) 
verdiinnt, bis eine klar°Losung erhalten wurde. Die Losung wurde 
mit Diathylather gewaschen und dann mit konzentrierter 3alzsaure 
angesauort. Die olige Fallung wurde in Ather aufgenommen und dann 
die Atherldsung mit Natriumbic ar bo nat -Losung gewaschen. Die Bi- 
carbonat-Ldsung wurde abgetrennt und mit konzentrierter Salzsaure 
angesauert una aie ausgefallte Saure in Diathylather isoliert. 
Die Ather-Ldsung wurde uber Magnet iumsulf at getrocknet. Verdam- 
pfung des Losungsmittels ergab 11-^- (3-I.ethoxy phenyl) -l-methylJ7- 
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athyl-N-toluol-p-sulfonyl-glycin als viskoses 01, welches nicht 
kristallisierte, Gewicht ^ 40,5 g. 

Die Rohsaure ( 40 g, 0,106 m ) wurde In Benzol-Losung ( 500 ml) 
rnit Thionylchlorld ( 25,3 g, 0,212 m ) 9 Stunden am Rue kfluss 
erhitzt. fibers chussiges Thionylchlorid und Losungsmittel wurden 
am Rotationsverdampf er entfernt. Das rohe Saurechlorid wurde in 
Methylendichlorid ( 100 ml ) gelost und tropfenweise zu einer 
Suspension von Aluminiurnchlorid ( 17,4 g, 0,13 m ) in Methylen- 
dichlorid ( 300 ml ) gegeben, welches auf -65° C gekUhlt worden 
war. Die Zugabe nahm 3 Stunden ih Anspruch. Das Reaktionsgemisch 
wurde weitere 7 Stunden bei -65° C geruhrt und dann geruhrt, wah- * 
rend man innerhalb von 12 Stunden auf 15° C erwarmte. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf Eis ( 1500 g)/konzentrierte Salzsaure 
(75 ml ) gegossen und das Gemisch 1,5 Stunden geruhrt. Die Me thy - 
lenchlorid-Schicht wurde abgetrennt und mit Wasser, Natriumbl- 
carbonat-Losung und gesattigter Salzlosung gewaschen. Verdanipfung 
des Losungsmittels ergab ein 01, Gewicht = 37 g. Das 5l wurde 
durch Chromatographie auf Kieselgel gereinigt. Elution der Saule 
mit Aceton:Benzol ( 1 : 40 ) ergab die rohe Titelverbindung, welche 
durch Kristallisation aus absolutem Methanol gereinigt wurde, 
Gewicht = 11,4 g, Schmelzpunkt 119 - 121,5° C. 



Analyse berechnet fur C^H^NO^S: C 63,49 H 5,89 N 3,90 

s 8,92 



Weitere Elution der Saule ergab das 9-Methoxy-Isomere, welches 
aus absolutem Methanol kristallisiert wurde, Gewicht = 1,5 g, 
Schmelzpunkt 127 - 128° C. 



gefunden: 



C 63,77 H 6,04 N 3,61 



s 8,93 



Analyse berechnet fiir C ]g H 21 N0 4 3: 



gefunden: 



C 63,49 H 5,89 N 3,90 S 8,92 
C 63,41 H 6,03 N 3,65 S 9,16 
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l-Hydroxy-7-methQxy-4-methyl-3"tQluol-p-sulfonyl.--1^2,4,5-tetra -- 
hy dro-3H , 3-benzazepin 

Natriumborhydrid ( 1 g, 0,0264 m ) wurde innerhalb von 5 Minuten 
zu einer Suspension von 7-Methoxy-4-njethyl-^-toluol-p-sulfonyl- 
-1,2,4-, 5-tetrahydro-3H,3-bensazepin-l~on ( 7,5 g, 0,0208 m ) in 
absolutem Athanol ( 100 ml ) bel Raumtemperatur gegeben. Das Ge- 
misch wurde Innerhalb von 30 Minuten auf 60° C erwarmt und dann 
die Heizquelle entfernt. Nachdem weitere 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt worden war, wurde das Reaktionsgemisch auf Eis/ 
konzentrierte Salzsaure ( 500 ml/25 ml ) gegossen. Die Fallung 
wurde in Chloroform auf genommen . Verdampfung des Chloroforms 
ergab ein viskoses 01, welches beim Verreiben unter Diathylather 
einen Festkorper lieferte, Gewicht - 5,4 g, Schmelzpunkt 83 - 87°C» 
Der Festkorper wurde aus Diathylather kristallisiert und ergab 
die reine Titelverbindung, Schmelzpunkt 84 - 37° C. 

3,88 S 8,87 
4,00 S 9,11 

8-Methoxy-2-methyl-3-tQluol-p-sulfQnyl-l,2~dihydro-3H,3-benzazepin 

l-HydiWwy-7-methoxy-4-rnethyl-3-toluol-p-sulfonyl--l > 2,4,5--tetra- 
hydro-3H,3-benzazepin ( 7 g, 0,0194 m ) und p-Toluolsulfonsaure 
( 20 rng ) wurden in Benzol ( 80 ml ) gelost und die Ldsung 1,5 
Stunden arn Ruckfluss erhitzt. Dao Losungsmittel wurde uber einem 
Soxhlet-Rohr, das Molekularsiebe vom Linde Type 3A ( 0,16 cm ) 
enthielt, kondensiert. Das Losungsmittel wurde verdampft und der 
Rucks tand durch Chromatographic auf Kieselgel gereinigt. Elution 
der Saule mit Aceton:Benzol ( 3 : 100 ) ergab ein 01, welches 
beim Verreiben unter Diisopropylather fest wurde und die Titel- 
verbindung ergab, Gewicht - 5,0 g, Schmelzpunkt 77 - 79° C. 

N 4,08 S 3,3^ 
N 3,93 3 9,23 



Analyse berechnet fur C n JJ,- 4 -,N0i,3 : 

19 cl^> 4 

C 63,14 H 6,41 N 
gefunden: C 63,09 H 6,40 N 



Analyse berechnet fur C. ,.II o1 II0 v S : 

G CG,K^ H 6 , 16 
gefunden: C t ,26 H 6,28 
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. Weitere Elution der Saule ergab einen Festkorper, wclcher aus 
absolutem Methanol kristallisiert wurde, Gewicht = 0,38 g, 
Schmelzpunkt 177 - 182° C. 

Gefunden: C 66,20 H 6,38 N 3,95 S" 9,52 

-benzazepin 

Eine Losung von '8-Methoxy-2--methyl-3-toluol-p-sulfonyl-l,2-di- 
hydro~3H,3-benzazepin ( 4,7 g, 0,0137 m ) in Essigsaure ( 50 ml) 
wurde uber 5 % Palladium-Tierkohle ( 0,4 g ) in einer Parr-Appa- 
ratur bei elnem Anfangsdruck von 2,59 kp/cm 2 hydriert. Die Waster* 
s toff absorption war in 2,5 Stunden vollstandig. Der Katalysator 
wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der 
Ruckstand wurde mit Diisopropylather verrieben und ergab die 
Titelverbindung als Festkorper, Gewicht = 4,3 g. Der Festkorper 
wurde aus absolutem Methanol kristallisiert, Schmelzpunkt 86 - 
89° C 

Analyse berechnet fur C^Hg^NO S: 

- C 66,07 H 6,71 N 4,06 S 9,28 
gefunden: C 66,10 H 6,88 N 3,97 S 9,29 

8-Methoxy^2-methyl-l,2 J 4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepln 

8-Methoxy-2-methyl-3-toluol~p-sulfonyl-l,2,4,5-tetrahydro 
benzazepin ( 1 g, 0,003 m ) wurde in fliissigem Ammoniak ( 35 ml ) 
suspendiert. Natrium ( 0,1^5 g ) wurde anteilweise hinzugegeben, 
bis die blaue Farbe bestehen blieb. Nach weiteren 1$ Minuten 
wurde Ammoniumchlorid ( 2 g ) zugegeben und der Ammoniak verdam- 
pfen gelassen. Wasser wurde zugefUgt und die unloslichen Anteile 
in Diathylather aufgenommen. Verdampfung des Athers ergab ein 01, 
Gewicht = 0,62 g. Die Titelverbindung wurde als Hydrochlorid-Salz 
isoliert und das Salz aus Isopropanol kristallisiert, Gewicht = 
0,28 g, Schmelzpunkt 196 - 200° C. 
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Analyse berechnet fiir 

gefunden: 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 26 wurde 8-Methoxy-2-methyl- 
-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin in das entsprechende Amid 
durch p-Nitrophenylessigsaure und Dicyelohexylcarbodiimid in 
Tetrahydrofuran-Losung UberfUhrt. Reduktion des Amids in Methanol 
-LcSsung iiber Platinoxid ergab das entsprechende Amin, 3-(p-Araino- 

phenylacetyl)-8-methoxy-2-methyl-l J 2 J 4,5-tetrahy-dro-3H,3-benz- 
azepin. Das Amino-Amid wird durch Lithiumaluminiumhydrid in Tetra- 
hydrofuran am Ruckfluss reduziert und ergibt die' Verbindung 

3-(p-Aminophenathyl)-8-metho^-2-raethyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
-benzazepin. 

Beispiel 38 



" 65 " 2207430 p 7*i 

C 12 H 17 N0 ' HC1: 

c 63,29 H 7,97 ci 15,57 N 6,15 

C 63,34 H 8,22 CI 15,33 N 6,20 



3-( P-Aminophenathyl) -8-hy droxy-2-methy 1-1 . 2 , 4 , 5-tetrahydro-3H . 3- 
-benzazepln 

Nach der Arbeitsweise ausBeispiel 27 wurde 3-(p-Amino-phenathyl)- 
-8-methoxy-2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin durch Er- 
hitzen am Ruckfluss mit 48 #iger wassriger Bromwassers toffs aure 
demethyliert . Die Titelverbindung wird aus dem Hydrobromid-Salz 
durch Neutralisierung mit Kaliumcarbonat-Losung erhalten. 

Beispiel 39 



3-( 3 , 3-Dimethylallyl ) -8-methoxy~2-methy 1~1, 2 , 4 , 5-tetrahydro-3H, 3 
-benzazepln 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 3 wurde 8-Methoxy-2-methyl- 
-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin mit l-Chlor-3-methyl-2-buten 
und Triathylamin in einer Losung von Benzol und Dimethylf ormamid 
behandelt, urn die Titelverbindung zu erhalten. 
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Beisplel 40 

3-( 3 3 3-Dlmethy lallyl ) -8-hy droxy-2-me thy 1-1 , 2 , 4 , 5-te trahydro-3H . 5 - 
-benzazepin 

8«Methoxy-2-methyl--l,2 J 4 J 5-tetrahydro-^H > 5-benzazepin wird mit 
48 folder wassriger Bromwass ers toffs aure am Ruckfluss behandelt. 
Verdampfung der uberschtissigen Saure ergab die Verbindung 
8-Hy droxy-2-me thy 1-1, 2,4, 5-te trahydro-^H^-benzazepin-hydrdbromid. 
Nach. der Arbeitsweise von Beisplel 4 wlrd 8~Hydroxy-2-methyl-l,2 J - 
^^Srtetrahydro-^H^-benzazepin-hydrobromid mit Triathylamin in 
Dimethylformamid-Losung behandelt. Das erhaltene Arain wird mit 
l-Chlor-3-methyl-2-buten behandelt, urn die Titelverbindung zu 
erhalten* 

Beisplel 4l 



3-(p-Amlnophenathyl)-7-methoxy-l J 2 J 4 J 5-tetrahydro-3H J 3-benzazepln- 
wnethjodid 

Jodomethan ( 1,5 g, 0,0114 m ) wurde zu einer Losung von 

3-(p-Arainophenathyl)-7-methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin 
( 3 g, 0,0103 m ) in Aceton ( 40 ml ) gegeben. Das Aceton wurde 
von der klebrigen Fallung abdekantiert und die klebrlge Masse 
mit Athylalkohol ( 95 % ) verrleben, urn das feSte Methjodid zu 
erhalten. Das Salz wurde aus Wasser umkristalllsiert, Gewicht = 
0,8 g, Schmelzpunkt 236 - 239 0 C. 



6,21 J 28,95 N 6,39 
6,29 J 29,13 N 6,39 



Analyse berechnet fur C 20 H 2 yJN 2 0: 

C 54,79 H 
gefunden: C 54,64 H 
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PHARMAKOLOGISCHE AKTIVITAT DER BENZAZEPIN-VERBINDUNGEN 



Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurden an Versuchstieren 
auf ihre analgetische Aktivitlit und ihre Fahigkeit, der Wirkung 
starker narkotischer Analgetika entgegenzuwirken ( Antagonismus ) 
untersueht und bewertet. Es 1st durch Verwendung herkommlieher 
Testmethoden bei Tieren moglich gewesen, verschiedene Grade dieser 
Aktivitaten durch eine oder mehrere Methoden und Verabreichungs- 
wege von Dosisspiegeln, die nicht zu grosseren toxisohen Sehadi- 

■ 

gungen fxihren, aufzuzeigen. Ausserdem sind andere pharmakologische 
Eigenschaften von reprasentativen Verbindungen dieser Erfindung 
bestimmt worden, wie die antihistamine che und anticholinergische 
Aktivitat. Erkennbare Anzeichen von Drogenabhangigkeit, wie sie 
typisch ftir Opiate ist, die auf die Verabreichung an den Morphin 
-abhangigen Affen folgen wiirde, sind nieht beobachtet worden, 
was das Fehlen von Suehtgef ahren bei diesen Benzazepinverbindungen 
anzeigt. Somit stutzen die Ergebnisse der pharmakologischen Be- 
wertungen die Feststellung, dass die Benzazepinverbindungen der 
in der Anmeldung offenbarten For me In als narkotische Antagonist- 
-Analgetika von Wert sind. 

Ergebnisse 



Analgetische Aktivitat 

Tabelle I gibt eine Zusammenfassung der erhaltenen Ergebnisse, 
wenn representative Verbindungen dieser Erfindung auf ihre anal- 
getische Aktivitat durch die beschriebenen Methoden getestet 
wurden. Das narkotische Antagonlst-Analgetikum Pentazocin und 
das narkotische Analgetikum Morphin und Codein ist zum Vergleich 
mit einbezogen worden. Aus diesem Vergleich wird of fenbar, dass 
die Hehrzahl der Verbindungen, welche bedeutende Aktivitat bei 
Dosisspiegeln, die unterhalb der Dosis zur Erzeugung toxischer 
Schauigungen liegen, d.h. geringer als die hochste nicht-syrnpto- 
rnatische Dosis ( HNSD ) sind, zeigen, in erster Linie auf paren- 
teralem Wege wlrksan sind. Ausnahmen bilden die Verbindungen 
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SR654-66A, SR673-98A, SR727-52A und SR701-77A, welche auf 
dem oralen Wege aktiv sind. Das Vorherrschen von parenteraler 
Wirksamkeit wird of fensichtlioh sowohl durch die Heissplatten- 
-Methode, wo der intraperitoneale Weg verwendet wird, als auch 

L 

durch die Krampf -Methode mit Verabreichung auf subkutanem Wege. 
Die aktivsten Verbindungen waren SR675-98A, SR751-227A, SR673- 
50A und SR752-850A, Ausserdem zeigen diese Verbindungen auch 
die grosste Trennung zwischen wirksamer Dosis und toxischen Oder 
todlichen Dosen, was einen bevorzugteren therapeutischen Index 
anzfeigt. 

* 

Die aktivsten Verbindungen, die in Tabelle I angefuhrt sind, sind 
nach der Heissplatten-Methode des Tests, dem Codein vergleichbar 
und 6 bis lOmal aktiver als Pentazocin auf dem intraperitonealen 
Wege in diesem Test. Verbindungen, welche Aktivitat auf dem oralen 
Wege im Krampftest zeigen ( SR654-66A, SR673-98A ), sind etwa 
zweimal so aktiv wie Pentazocin, 

Die in Tabelle II angefuhrten Benzazepinverbindungen sind Beispiele, 
die narkotische Antagonist-Aktivitat, bestimmt nach zwel Methoden, 
zeigen. Inhibierung von Oxymorphon Mydriasis bei der Maus gibt 

einen qualitativen Hinweis auf Antagonist-Aktivitat, wohingegen 
Inhibierung von Morphin-Analgesie bei der Ratte die halbquantita- 
tive Angabe des Antagonismus erlaubt. Narkotische Ant agonist -Akti- 
vitat wurde fur alle Benzazepinverbindungen in Tabelle II durch 
beide Testmethoden nachgewiesen. Die Verbindungen SR701-j37A und 
SR675-98A scheinen starkere Antagonisten zu sein als Pentazocin, 
wohingegen SR673-50A, SR727-52A und SR727-5IA etwa gleichstark 
wie Pentazocin sind. Keine Verbindung besass eine AktivitHb, die 
der von Nalorphin nahekommt, eingeschlossen das Standard-Penta- 
zocin. Neben der therapeutischen Anwendung dieser Verbindungen 
als Analgetika sind sie als narkotische Antagonisten bei der Be- 
handlung von Narkotikum-Abhangigkeit von Wert. 

Pur alle Benzazepinverbindungen die angefuhrt sind, treten ver- 
schiedene Grade ahnlicher toxischer Schadigungen mit ansteigender 
Dosierung in Form von Depression, Ataxie, verminderter Respiration, 
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* 

Exophthalmos e, Salivation 3 Lakrimation, Vasodilation, Cyanosis 
♦und Mydriasis auf. Ebenfalls entwickelten sich gewohnlieh bei 
alien Verbindungen massige bis starke klonisohe Convulsionen, 
und der Tod der Tiere war auf Atmungsversagen zuriiokzufiihren. 

Antihistaminisohe und Antocholinergische Aktivitat 

Tabelle III gibt eine Zusammenfassung der relatlven antihistami- 
nischen und anticholinergischen Aktivitat von Benzazepinverbln- 
dungen, was durch Verwendung von isolierten Segmenten des Guinea- 
-Schwein-Diinndarms demonstriert wurde. Aus diesen Ergebnissen 
wird offensichtlich, dass eine positive antihistaminische Wirkung 
bei den in der Tabelle angeflihrten Verbindungen abzuleiten 1st, 
deren starkste ( SR673-98A )etwa 25mal weniger aktiv als die des 
antihistaminischen Standards Diphenhydramin ist. Eine zu Atropin 
relativ schwache antichdinergische Aktivitat wurde von diesen 

* 

Verbindungen gezeigt. 
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Tabelle II 



Narcotische Antagonis t-Aktivitat von BenzazepinverMndungen 



Verbindung 
Nr . 



SR-701-37A 



SR-673-98A 



SR-673-50A 



SR-727-52A 



SR-727-5IA 



Name 



Antagonismus 
des 

Oxymorphon- 
Mydriasis 



PO* 



3-(3*3~I>iniethylallyl)- 

7-hydroxy-l,2 J 4,5»tctra- 

hydro-JJH,3-Tbensazepin- 

-hydrochlorid 

3-(p-Amino pheny lathy 1 )- 
-7-methoxy l,2 J 4 J 5-tetra- 
hydro-^H , 3-kenzazepin~ 
-dihydrochlorid 

N-Phenathyl-7-metiioxy- 
lj2,4,5-tetrahydro-3H f 3- 
-benzaze pin-hydrochlorid 

7-Methoxy->-(3-phenyl- 
allyl) -1,2,4, 5-tetrahydro 
-J5H 3 3-benzazepin-hy dro- 
chlorid 

3-A 1 ly 1 -7 -me thoxy -1,2,4,5 
-tetrahydro-jJH^-benzaze- 
pin-hydroohlorid 



- + 



IP** 



Antagonismu 

der 
Morphin- 
Analgesie 

S.C. 
+++ 



s 



Pentazooin 
Morphin 
Codein 
Nalorphin 



+ 



PO = per OS 

IP = intraperitoneal 

S . C . = subcutaneous 



Etwa 20 - 100' 
mal aktiver 
als die oben 
angeftihrten 
Verbindungen 
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III 



Antihistaminische und anticholinergische Aktivitat 
von Benzazepinverbindungen 



Verbindung 



Konz. fur 50 £ige 
Blockierung des 
Acetylcholins 



/ u g/ 2 0 



nil 



Konz. fur $0 #ige 
Blockierung des 
Histamins 



ml 



SR 701-57A 


120 


76 


SR 727-43A 




20 


SR 7OI-89A 


^1000 


75 


SR 730-24 3A 


94 


54 


SR 673-98A 


54 . 


3 


SR 725-61A 


840 


100 


SR 654-66A 


540 


20 


SR 673-50A 


74 


10 


A tropin 


0,0035 


37 


D i phenhy dramln 


3,3 
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Patentanspruche : 



On 



^1.) Verbindung der Forrnel 




N - R 



Forrnel I 



oder die pharmazeutisch akzeptablei Additionssalze derselben, 
worin R Wasserstoff, niedres Alkyl; niederes Alkenyl mit .5 - 6 
Kohlenstof fat omen; niedres Aralkenyl; niederes Aralkyl, dessen 
Arylgruppe aus der Gruppe : Phenyl, Tolyl, Nitrophenyl, Aminophenyl, 
Acylaminophenyl, Me thoxy phenyl, Hydroxy phenyl, Me thy lamino phenyl, 
A thy lamino phenyl, Dirnethylaminophenyl ausgewahlt wird; ein niede- 
rer Ester von Hydroxy alkyl; eine heter^ocyclische Gruppe, 2-Phthal- . 
imidoathyl ( der Phenylkern 1st unsubstituiert oder in o-, m- oder 
p-otellung durch NH 2 , OH, OCH^, Halogen, Alkyl' t substituiert ); 
2-(2-Isoindolinyl)-athyl ( der Phenylkern ist unsubstituiert oder 
in o-, m- oder p-Stellung durch NH 0 , OH, OCH-,, Halogen, Alkyl, 
substituiert ); 2-( l-Adarnantyl)-athyl ( der Adamantylteil ist un- 
substituiert oder durch NH Q , OH, 0CH-, Halogen, Alley 1 substituiert). 
2-^-Benzyl-l-piperazinyl^~athyl ( der Phenylkern ist unsubsti- 
tuiert- oder in o-, m- oder p-3tellung dureh NH 0 , OH, OCH^, Halogen, 
Alkyl substituiert ), l-Piperazinyl-llthyl ( der Phenylkern ist 
un^ubstituicx-t odor in o-, m- oder p-3tellung dureh NH 0 , OH, OCH^, 
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Halogen, Alkyl substltuiert; 2-^-(o-Methylbenzyl)-l-piperazinyl7 
-athyl ( der Phenylkern 1st unsubstituiert oder in o-, m- Oder 

p-Stellung durch NH 0 , OH, OCH-,, Halogen, Alkyl substltuiert); 

1 d 2 ' 1 2 

R Wasserstoff und R Wasserstoff , niederes Alkyl, oder R und R 

1 2 
niederes Alkyl, oder R Wasserstoff und R Phenyl oder niederes 

Phenylalkyl; * ' . 

R^ = H oder niederes Alkyl; 

R und R^ Wasserstoff, niederes Alkoxy , . CH^OCHgO-; Hydroxy, 
Pyridine arbonsaureester der Hydroxygruppe, Amino, niederes Alkyl # 

Halogen oder Nitro; 

6 7 

R und R' Wasserstoff, niederes Alkyl, Phenyl oder Phenylalkyl, 

und 

8 * • • 

R = H, niederes Alkyl, Phenyl oder Phenylalkyl 

bedeuten. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
li k 

R und R^ Hydroxy oder niederes Alkoxy bedeuten* 

3. Verbindung nach Anspruchl, dadurch gekennzeichnet, dass 
R und R-^ Hydroxy oder niederes Alkoxy und R Wasserstoff, niede- 
res Alkyl oder niederes Alkenyl bedeuten* 

4. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein Rest von R und R^ Wasserstoff ist. 

5. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 Methyl, R 2 bis einschliesslich R^ Wasserstoff und R Wasserstoff 
oder p-Aminophenathyl bedeuten. 

6. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 Methyl, R 5 gleich 7-OH, R 2 , R^, r\ R 6 , R 7 und R 8 Wasserstoff 
und R Wasserstoff oder p-Aminophenathyl bedeuten# 

7. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R x Methyl, R p gleich 7-OCH^ R , R , R , R , R' und R u Wasserstoff 
und R Wasserstoff oder p-Aminophenathyl bedeuten. 
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■ 

8. Verbindung naeh Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R bis einschliesslich R b Wasserstoff und R 2-(4-Phenyl-l-pipe- 
razinyl)athyl, 2-(4-Phenyl-l-piperidinyl)athyl, Allyl, 3 -Phenyl - 
allyl, 3,3-Dlmethylallyl, Cyelopropylmethyl, Phenathyl, Methyl, 
p-Aminophenathyl oder p-Acetamidophenathyl bedeuten. 

9. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeiehnet, dass 
R 5 gleich 7-OH, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , R 7 und R 8 Wasserstoff und R 
2-(4-Phenyl-l-piperazinyl)athyl, 2-(4-Phenyl-l~piperidinyl)athyl, 
Allyl, 3-Phenylallyl, 3,3-Dirnethylallyl, Cyclopropylmethyl, Phen- 
athyl, Methyl, p-Aminophenathyl oder p-Acetamidophenathyl bedeuten, 

10. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeiehnet/ dass 
R 5 gleich 7-OCH^, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 6 , R 7 und R 8 Wasserstoff und 
R 2-(4-Phenyl-l-piperazinyl)athyl, 2-(4-Phenyl-l-piperidinyl)- 
athyl, Allyl, 3-Phenylallyl, 3,>Dimethylallyl, Cyclopropylmethyl, 
Phenathyl, Me thy 1, p-Amino phenathyl, oder p-Acetamidophenathyl 
bedeuten, 

11. . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Forme 1 I, 
in welcher R bis einschliesslich R 8 die in Anspruch 1 gegebene 
Definition haben, dadurch gekennzeichnet , dass wenn R in der 
Verbindung dieser Formel I Wasserstoff sein soli, man 

a) eine Verbindung der Formel 




Formel II 



mit einem Halogenwasserstof f in einem polaren Losungsmlttel 
wie Essigsaure behandelt, das erhaltene entsprechende 
2-Amino-4-Halogen-benzazepin-Derivat erwarmt, um ein cyc- 
lisches Imid der Formel 
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N-H 



Forme 1 III 



zu erhalten, und die der Imidogruppe in der Verbindung 
von Formel III benachbarten Carbonylgruppen selektiv 
reduziert; 

eine Verbindung der Formel II hydriert; Oder 

wenn ausserdern einer der Substituenten R bis einschliess 
7 

lich R' niederes Alkyl, Phenyl oder niede-res Phenylaljcyl 
sein soil, ein Amin der Formel 




Formel IV, 



mit einer Verbindung der Formel R'-SC^X zur Reaktion 
bringt, worin R f ein organischer Rest und X Halogen ist, 
das entsprechende 3 so erhaltene Sulfonamid mit einem 
Ester der Formel 



X-CH-COO alk 

H 8 



Formel V 



reagieren lasst, worin alk eine Kohlenwasserstof fgruppe 
und X Halogen 1st, den erhaltenen Ester hydrolysiert , 
die so erhaltene Saure mit einem Halogenierungsmittol 
wie Thionylchlorid behandelt, urn das entsprechende SLiure- 
halogenid zu erhalten, das Saurehalogenid zu einer kalten 
Suspension von Aluminiuintrihalogenid gibt, urn ein Benza- 
zepinon der Formel 
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Formel VI 



N-S0 2 R ! 



su erhalten, die Carbonylgruppe im Azepinon-Teil der 
Verbindung von Formal VI selektiv redusiert und den 
Rest R^SO^- dereelben abspaltet; . - 

una, wenn R von Wasserstoff verschieden sein soil, man eine Ver- 
binaung der Formel I, in welcher R Wasserstoff 1st, rait einem 
Reagenz der Formel RX oder R-C:0X reagieren lasst, v/orin R von 
Wasserstoff verschieden und X Halogen ist, oder mit einem Alde- 
hyd oder Keton, das mindestens drei Kohlenstof f atome besitzt, 
reagieren lasst; und wenn ein Reagenz der Formel R-C:0X verwendet 
wird, man die Carbonylgruppierung ^u einer* Methylengruppe selek- 
tiv reduziert. 



12. Verfahren nach Ansprueh 11, dadureh gekennzeichnet, dass 
Boran verv/endet wird, um die Cai^bonylgruppen der Verbindung von 
Formel III zu reduzieren. 

1^. Verfahren nach Ansprueh 11, dadureh gekennzeichnet, dass 
die Hydrierung der Verbindung von Formel II katalytisch unter 
Verwendung von Raney-Nickel-Katalysator durchgef uhrt wird. 

14. Verfahren nach Ansprueh 11, dadureh gekennzeichnet, dass 
p-Toluolsulf onylchlorid als Verbindung der Formel R f -80 2 X verwen- 
det v/ird, 

15, Verfahren nach Ansprueh 11 oder 14, dadureh gekennzeichnet, 
dass Athylbromacetat oder ein geeignet substituiertes Derivat 
desselben als Eater der Forrnel V verwendet wird. 
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16. Verfahren nach Anspruch 11, 14 oder 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Carbony lgruppe in der Verbindung von Forme 1 
VI selektiv rnlt Natriumborhydrid reduziert wird. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 16., . dadurch ge- 
kennzcichnet, dass ein Reagenz der Formel R-C:0X rnlt einer Ver- 
bindung der Formel I zur Reaktion gebracht wird, in der R Nas- 
sers toff 1st, und die Carbony lgruppierung in dem dabei erhalteneh 
Produkt zu einer Methylengruppe rait Lithiumaluminiumhydrid 'redu- 
ziert wird. 

18. Verfahren nach einem der Anspruche 11 bis 16, dadurch ge~ 
kennzeichnet , dass eine Verbindung der Formel I, worin R Wasser- 
stoff 1st , mit einem Aldehyd oder Keton mit mindestens .drei Kohlen 
stoffatomen zur Reaktion gebracht wird, und die Doppelbindung in 
der dem Sticktof f atom im Azepinring des dabei erhaltenen Produktes 
benachbarten Gruppe rnit Natriumborhydrid reduziert wird. 

19. Pharmazeutisches Mittel, welches aus einem Exipienten und 
als aktivem Bestandteil einer Verbindung der Formel I besteht, 

in welcher R bis einschliesslich R 8 die in Anspruch 1 gegebene 
Definition haben, oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz der- 
selben. 

20. Verbindung nach Anspruch 1, welche (-)-3-(p-Aminophenathyl)« 
-S-methoxy-S-methyl-l^^^-tetrahydro^HO-benzazepin 1st. 

21. Verbindung nach Anspruch 1, welche (+) -3-(p-AminophenSthyl)- 
-8-metho:^-2-methyl-l # 2,4,5-tetr^ 1st. 

22. Verbindung nach Anspruch 1, welche 7-Methoxy-3-(p-acetami- 
do -phenathy l) -1,2,4, 5-te trahy dro-^H , >benzazepin-hydrochlorid 
1st. 

23. Verbindung nach Anspruch 1, welche 3-( p-Aminopheny lathy l) - 
-7-methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin-diliydrochlorid 1st. 
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4. Verbindung nach Anspruch 1* v/e3:;h'j 3- ( 3 , airne thy lally 1 ) 
7-hydroxy-l,2 J 4,5-tetrahydro-3E,3~bei:za?epin-hydroGhlorid 1st. 
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